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[Aus dem Institat zur Erforschung der Infektionskrankheiten 
in Bern; Direktor: Prof. W. K o 11 e.] 

Experlmentelle Untersuchnngen fiber das Deatsch- 
mannsche Seram. 

Von A. Bookhoff. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 25. November 1910.) 

Die erste Mitteilung fiber „Ein neues tierisches Heilserum 
gegen mikrobische Infektionen beim Menschen“ wurde in 
No. 19 der Mfinch. med. Wochenschr., 1907, von Deutsch- 
mann veroffentlicht. DerVerfasser hob kurz hervor, daB es 
ihm gelungen sei, durch enterale Einverleibung, d. h. durch 
Verffitternng steigender Dosen Hefe bei Tieren im Blute die 
Bildung von Schutz- oder Abwehrstoffen anzuregen. Ent- 
niromt man solcben Tieren das Blut, so gewinnt man „ein 
Serum, das nach den bisherigen klinischen Erfahrungen be- 
rnfen erscbeint, eine hervorragende Rolle in der Therapie der 
menschlicben Infektionskrankheiten zu fibernehmen u . 

Eingehender hat Deutschmann denselben Gegenstand 
in No. 69 seiner Beitrfige zur Augenheilkunde behandelt 

Deutschmann ist ausgegangen von der bekannten 
Tatsache, daB die enterale Einffihrung von Hefe beim 
Menschen unter Umstfinden den Ablauf infektifiser Prozesse 
gfinstig beeinflussen kann, so z. B. bei der Furunkulose. Es 
hat sich allerdings die Hefezufuhr in denjenigen Dosen, welche 
zur Erzielung einer Heilwirkung notig waren, durchaus nicht 
als harmlos erwiesen. Man beobachtete starke Durchffille mit 
rascher Abmagerung; Versuchstiere erlagen sogar der Einver¬ 
leibung grofier Men gen von Hefe. Wegen dieser bedenklichen 
Nebenwirkungen kam Deutschmann auf den Gedanken, 
*die Kranken an Stelle der aktiven Beeinflussung mittelst 
wirksamer lebender Hefezellen, passiv mit deren eventuellen 
Heilstoffen zu versorgen“. Um wirksames Serum zu ge- 
winnen, wurde den Tieren von Deutschmann die Hefe 
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per os zugefflhrt. Es soli nach Deutschmann dann zur 
Bildung von Schutzstoffen im Blute chemiscber Vorgftnge be- 
dGrfen, welche mit EinfGhrung der Hefe in den Verdauungs- 
traktus der Tiere verknQpft sein sollen. 

Die Versuche, welche Deutschmann mit dem Hefe- 
sernm anstellte, wurden so angelegt: Pneumokokken, Strepto- 
kokken, Staphylokokken und Tuberkelbacillen wurden in die 
vordere Augenkammer von Kaninchen gebracbt. Hierbei 
wnrde folgende Methode benutzt: eine kleine Menge der zn 
impfenden Bakterienkultur wnrde zwischen zwei sterile Gela- 
tineplSttchen von l 1 /*— 2 mm gebracbt und durch einen Lanzen- 
schnitt in die vordere Augenkammer Qbertragen. Die Tiere 
wurden vom Tage der Infektion an mit Hefe geffittert Oder 
sie erhielten Deutsch man ns Serum subkutan. Deutsch¬ 
mann behauptete nun, daB der Verlauf des entzQndlichen 
Prozesses am Auge viel milder gewesen sei, als bei den 
Kontrolltieren, in einigen Fallen sei es sogar gelungen, den 
bereits entwickelten InfektionsprozeB des Auges durch die 
Seruminjektionen zum Stilistand zu bringen. 

Nachdiesen Versuchen ist Deutschmann zur Anwendung 
des Hefeserums bei Augenerkrankungen des Menschen Gber- 
gegangen, speziell bei eitrigen Lidrandentzflndungen, bei ent¬ 
zQndlichen Hornhautprozessen sowohl phlyktanulQren, als auch 
infektidsen Ursprungs, bei Iritis verschiedenster Aetiologie. Das 
Serum soil auf die angefQhrten Augenaffektionen einen Qberaus 
gfinstigen EinfluB ausgeQbt haben, was Deutschmann ver- 
anlaBte, folgenden Satz niederzuschreiben: „Ich kenne zurzeit 
kein wirkungsvolleres Hilfs- und Heilmittel fflr die Augen¬ 
erkrankungen infektidser Natur und kann es deshalb nicht 
dringend genug empfehlen. tt Die Untersuchungen Qber das 
Deutschmannsche Serum, die meistens von Seite der Oph- 
thalmologen stammen, haben zu sehr abweichenden Resultaten 
gefuhrt. Happe l ) hat sehr exakte Versuche mit dem Deutsch- 
mann-Serum vorgenommen. Er tadelt an den Experimenten 
Deutschmanns die Methode, Bakterienkulturen zwischen 
zwei Gelatinepiattchen in die vordere Augenkammer zu Qber- 


1) Bericht fiber die 35. Versammlung der Ophthalmologischen Gesell- 
schaft, Heidelberg 1906. 
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tragen. Nach Happe ist es denkbar, daB bei dieser un- 
taxierbaren Art der Dosierung beim Kontrolltier and ere Dosen 
zur Verwendung kamen, als bei dem mit Serum zu behandelnden. 
Happe benutzte zur Injektion der Bakterienaufschwemmung 
eine exakt gearbeitete Glasspritze, welche infolge der feinen 
Bobrung uur Vi 0 ccm eutbielt. In 20 Teilstriche eingeteilt, ge- 
stattete die Spritze eiue Dosierung von Vsoo ccm. Es wurden von 
Happe Stapbylokokken und Pneumokokken in Yorderkammer, 
Hornbaut und GlaskOrper injiziert. Ein Teil der Versuchs- 
tiere wurde mit Hefe gefiittert, die andereu erhielten Deutsch- 
mann-Serum. Bei den Kontrolltieren unterblieb die Ffitterung 
mit Hefe; im iibrigen wurden die Tiere unter gleicben Be- 
dingungen gebalten. Die Versuche Happe s verliefen negativ. 
Der Verlauf der kdnstlicb erzeugten Augeninfektion war bei 
den mit Hefe behandelten und bei den Kontrolltieren der 
gleiche. Eine Beeinflussung durch Hefeffltterung Oder durch 
Seruminjektionen fand nicht statt. 

Die Angaben Deutschmanns, daB das Hefeserum die 
experimentell hervorgerufenen Infektionen am Auge gflnstig 
beeinflusse und sogar zum Stillstand bringe, baben sich nach 
den einwandfreien Untersuchungen von Happe also nicht 
best&tigt. 

v. H ippel *) ist der Ansicht, daB nicht das Tierexperiment, 
sondern die kliniscbe Erfahrung in therapeutischen Fragen das 
Entscheidende sei. Er bait den Nutzen des Deutschmann- 
scben Serums bei Ulcus serpens, bei sonstigen infektidsen 
Hornhautgeschwliren, bei schwerer Iritis plastica nicht syphi- 
litiscber oder tuberkuldser Natur als sicher erwiesen. v. H i p p e 1 
empfiehlt das Deutschmann-Serum bei Ulcus serpens auch neben 
der Querspaltung, denn es bescbleunige den Rflckgang einer 
vorhandenen Iritis und die Reinigung des Geschwflrs. Un- 
wirksam hat sich das Serum erwiesen bei Glaskdrperinfektionen 
nach perforierender Verletzung, bei skrofulbser Ophthalmic, 
bei Keratitis parencbymatosa und bei Episkleritis. 

v. Michel hat auf der 35. Versammlung der Ophthalmo- 
logischen Gesellscbaft in Heidelberg die Mitteilung gemacht, 
daB seine Versuche mit Einspritzungen von Deutschmann- 

1) A. v. Graefes Arch. f. OphthaL, 1909, No. 72. 
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schem Serum bei verschiedenen eitrigen Prozessen des Auges 
negativ gewesen sind, bezw. nichts geschadet haben. 

Wie man die Wirkung des Hefeserums im Tierkfirper 
resp. im menschlichen Organismus sich vorzustellen habe, 
dariiber vermag Deutschmann keinen genauen Aufschlufi 
zu geben. Das Serum sei weder bakterizid noch antitoxisch 
und durchaus unspezifisch den verschiedenen Krankheits- 
erregern gegeniiber. 

In wissenscbaftlicher Weise hat M. Neisser die Wirkung 
des Hefeserums untersucht und ist auf Grund seiner Versuche 
zu der Anschauung gekommen, daB dem Deutschmann-Serum 
eine Leukocyten stimulierende Eigenschaft zukomme. Mit 
diesem Nachweis ist aber, wie Axenfeld auf der Versamm- 
lung der Ophthalmologischen Gesellschaft hervorhob, die Heil- 
wirkung fiir das Auge nicht erwiesen. Auch bei Allgemein- 
infektionen hat die leukostimulierende Kraft des Deutsch¬ 
mann schen Serums, wie auch aus meinen unten mitgeteilten 
Versuchen hervorgeht, zur Ausubung einer Schutzwirkung 
nicht ausgereicht. 

Im direkten Widerspruch zu der von Deutschmann 
in seinen Beitr&gen zur Augenheilkunde, No. 69, veroffent- 
lichten Mitteilung, sein Serum nicht als „Allheilmittel u zu be- 
trachten, steht der Prospekt, mit dem das Serum an das 
&rztliche Publikum gesandt wird und in welchem das Hefe- 
serum gegen alle nachweislich oder vermutlich infektiosen Er- 
krankungen des Organismus empfohlen wird. „Das Serum sei 
wegen seiner Polyvaienz bei alien auf infektioser Grundlage 
beruhenden Erkrankungen verwendbar, z. B. gegen Pneumonie, 
Scharlach, Maseru, Typhus, Erysipel, Angina, Furunkulose, 
septische und py&mische Erkrankungen, besonders puerperalen 
Ursprungs, gegen alle mit akuten oder chronischen Eiterungen 
einhergehenden Affektionen, sowohl des Allgemeinorganismus 
als der speziellen Organe, wie Nase mit Nebenhohlen, Ohren, 
Augen.“ 

Das Serum wird in zwei Modifikationen in den Handel ge- 
bracht: Gewohnliches Deutschmann-Serum und Deutschmann- 
Serum „E“. Letzteres ist das gereinigte, aus dem Deutsch¬ 
mann-Serum ausgefailte wirksame Prinzip in Wasser einfach 
und doppelt konzentriert geldst. Es soil vor dem gewohn- 
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O 


lichen Serum den Vorteil haben, frei von den Reizstoffen des 
Serums und leicht resorbierbar zu sein. 

Auf Veranlassung des Herrn Prof. Kolle habe ich mit 
dem Deutschmann-Serum eine Reihe von Tierversuchen ange- 
stellt, um festzustellen, ob die Anwendung von Hefeserum 
sich experimentell begrflnden l&Bt oder nicht. Der Prospekt 
kOndigt an, daB das Serum einen Stoff enthalte, „der den im 
Kampfe mit den eingedrungenen Mikroorganismen befindlichen, 
Antistoffe bereitenden Zellen des menschlichen Organismus 
frische Energie, frisches N&hrmaterial zufflhrt, so daB dieselben 
siegreich aus dem Kampfe hervorzugehen vermbgen“. 

Die erste Versuchsreihe wurde angestellt, um die schfltzende 
Wirkung des Deutschmannschen Serums zu prBfen gegen 
1) Typhus, 2) Cholera, 3) Pneumokokken, 4) Rotlauf, 5) El Tor 
und 6) Paratyphus. 

PrQfung der Schutzwirkung gegen Typhus. 

Die Versuchstiere, 300 g schwere Meerschweinchen, erhielten am ereten 
Tage des Versuches Deutschmann-Serum (1. Serie) und Deutschmann-Serum 
„E“ (2. Serie) subkutan. Am zweiten Tage wurde 1 Oese 18-stundiger 
Typhuskultur aufgeschwemmt in 1 ccm Bouillon, intraperitoneal injiziert. 
Die Kontrolltiere wurden mit Normalserum vorbehandelt. 


Tabelle I. 


Deutflchmann-Serum 

Deutschmann-Serum „E“ 

Normalserum 

Dosis 

Erfolg 

Dosis 

Erfolg j 

Dosis 

Erfolg 

0,01 

+ 

0,01 

4- 

0,01 

4- 

0,05 

+ 

0,05 

+ 

0,05 1 

+ 

0,1 

+ 

0,1 

+ 

0,1 

4- 

0,5 

+ 

0,5 

+ 

0,5 

4- 

1,0 

+ 

1,0 

+ 

1,0 

+ 

2,0 

+ 

2,0 

+ 

2,0 

4- 


Die Versuchstiere erlagen am folgenden Tage der Infek- 
tion auch bei der Verabreichung von 1 ccm Deutschmann- 
Serum, was mich veranlaBte, mit der Dosierung noch hbher 
zu gehen. Bei Injektion von 2 ccm Serum erfolgte der Tod 
am dritten Tage ebenso wie bei den mit Normalserum behan- 
delten Kontrolltieren. Die Serumeinspritzungen wurden von 
den Tieren anstandlos vertragen und der tOdliche Ausgang 
kann deshalb nicht auf eine eventuelle schwSchende Wirkung 
des Serums zuriickgefflhrt werden. 
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Priifung der Schutzwirkung gegen Cholera. 

Vorbehandlung der Tiere (Meerschweinchen von gleichem Gewicht) 
am ersten Tage mit subkutanen Injektionen von Deutschmann-Serum und 
Deutschmann-Serum „E“. Am zweiten Tage intraperitoneale Einverleibung 
von 18-stiindiger Cholerakultur in Bouillonaufschwemmung — 1 Oese auf 
1 ccm Bouillon. Die Kontrollversuche wurden mit Normalserum angeatellt. 


Tabelle II. 


^- 

Deutschmann-Serum 

Deutschmann-Serum „E“ 

Normalserum 

Dosis 

Erfolg 

Dosis 

Erfolg 

Dosis 

Erfolg 

0,01 

+ 

0,01 

+ 

0,01 

+ 

0,05 

+ 

0,05 

+ 

0,05 

+ 

0,1 

+ 

0,1 

+ 

0,1 

+ 

0,5 

+ 

0,5 

+ 

0,5 

+ 

1,0 

+ i 

1,0 

+ 

1,0 

+ 


Auch diese Versuche ergeben keine schiltzende Wirkung, 
weder des Deutschmann-Serum noch der Modifikation „E“. 
Die Versuchstiere starben am folgenden Tag, zu gleicher Zeit 
mit den Kontrolltieren. 

Zwecks Prflfung der Wirkung gegen Pneumo- 

kokken 

wurden Mause von gleichem Gewicht und gleichem Wurf mit Deutsch¬ 
mann-Serum und Deutschmann-Serum „E“ durch subkutane Injektionen 
vorbehandelt. Am zweiten Tage intraperitoneale Injektion von 0,01 ccm 
einer 24-stiindigen Pneumokokkenbouillonkultur. Die Verdiinnungen des 
Serums und der Kultur wurden mit steriler physiologischer Kochsalzlosung 
vorgenommen. Kontrollen wie gew&hnlich mit Normalserum. 


TabeUe III. 


Deutschmann-Serum 

Deutschmann-Serum „E“ 

Normalserum 

Dosis 

Erfolg 

Dosis 

Erfolg 

Dosis 

Erfolg 

0,01 

+ 

0,01 

+ 

0,01 

+ 

0,05 

+ 

0,05 

+ 

0,05 

+ 

0,1 

4- 

0,1 

+ 

0,1 

+ 

0,2 

+ 

0,2 

+ 

0,2 

+ 

0,3 

+ 

0,3 

+ 

0,3 

+ 


Die Versuche mit Pneumokokken forderten ebenfalls ein 
negatives Resultat zutage. Selbst 0,3 Deutschmann-Serum 
entfalteten keine Schutzwirkung. Der Tod trat zu gleicher 
Zeit ein wie bei den Kontrolltieren. 
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Die PrQfung der Schutzwirkung gegen Rotlauf 
geschah so, daB Vereuchstiere (Mause) am ere ten Tag Deutschmann-Serum 
erhielten in beiden Modifikationen subkutan. Am zweiten Tage intraperi- 
toneale Einverleibung von 0,05 ccm einer 24-stiindigen Botlaufbouillonkultur 
(Verdiinnung mit physiologischer Kochsalzlosung). Die Kontrolltiere er¬ 
hielten Normalserum subkutan injiziert. 


TabeUe IV. 


Deutschmann-Serum 

Deutschmann-Serum „E“ 

Normalserum 

Dosis 

Erfolg 

Dosis 

Erfolg 

Dosis 

Erfolg 

Ofil 

+ 

0,01 

+ 

0,01 

+ 

Oflb 

+ 

0,05 

+ 

0,05 

+ 

0,1 

0,2 

+ 

0,1 

+ 

0,1 

+ 

; + 

0,2 

+ 

0,2 

+ 

0,3 

! + 

0,3 

+ 

0,3 

+ 


Wie aus Tabelle IV ersichtlich, wurde das Deutschmann- 
Serum auch bei Rotlauf ohne Erfolg angewandt. Die Tiere 
gin gen am folgenden Tag an der Infektion zugrunde, gleich- 
zeitig mit den Kontrolltieren. 

Es bedarf keiner Begrflndung, dad Heilversuche nach den 
gewonnenen negativen Resultaten als zwecklos unterlassen 
wurden. 

PrQfung der Schutzwirkung gegen El Tor- 
Vibrionen und Paratyphusbakterien. 

Die Untersuchung wurde im Pfeifferscben Versuch vor- 
genommen, urn eine spezifisch bakteriolytische Wirkung des 
Deutschmann-Serum nachzuweisen. Es wurden VerdQnnungen 
von Deutschmann-Serum und der Modifikation „E“ mit Bouillon 
hergestellt. In jeder dieser VerdQnnungen wurde eine Oese 
einer 18-stQndigen El Tor- resp. Paratyphuskultur gleichmfifiig 
verteilt und Meerschweinchen intraperitoneal eingespritzt. Die 
Kontrollen wurden mit Normalserum und der gleichen Kultur- 
menge behandelt Nach 20, 30, 40 Minuten und nach 1 Stunde 
wurde mittelst Eapillaren PeritonealflQssigkeit entnommen und 
im h&ngenden Tropfen untersucht. Es zeigte sich nach 20, 
30 und 40 Minuten eine geringe Anzahl von KSrnchen neben 
Iebhaft beweglichen Bakterien. 

Auch nach einer Stunde wurde nur eine m&fiige Auflosung 
der Bakterien konstatiert, niemals aber mehr als bei den 
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Kontrollproben. Die Tiere erlagen der Infektion schon nacb 
24 Standen, in gleicher Zeit wie die Kontrolltiere. 


Pfeifferscher Versuch. El Tor. 


Deutschmann-Serum 

Deutschmann-Serum „E“ 

Normal serum 

Dosen 

Erfolg 

Dosen 

Erfolg 

Dosen 

Erfolg 

0,001 

+ 

0,001 

4- 

0,001 

4 

0,005 

+ 

0,005 

4 

0,005 

4 

0,01 

4 

0,01 

+ 

0,01 

4 

0,02 

4 

0,02 j 

+ 

0,02 

4 

0,05 

4 

0,05 

+ 

0,05 

4 

0,1 

4 

0,1 

! + 

0,1 

4 


Pfeifferscher Versuch. Paratyphus. 


Deutschmann-Serum 

Deutschmann-Serum „E*‘ 

Normal serum 

Dosen 

Erfolg 

Dosen 

Erfolg 

Dosen 

Erfolg 

0,001 

4 

0,001 

4 

0,001 

4 

0,005 

4 

0,005 

4 

0,005 

4 

0,01 

4 

0,01 

4 

0,01 

+ 

0,02 

4 

0,02 

4 

0,02 

+ 

0,05 

4 

0,05 

4 

0,05 

+ 

0,1 

4 

0,1 

4 | 

0,1 

i + 


Neben den Tierversuchen warden mit dem Serum Ver- 
snche in vitro angestellt. Es wurde das Serum auf seine 
eventuellen Agglutinationswirkungen geprtift und die 
gewonnenen Titer miteinander verglichen. Als Kontrollen 
dienten hier die Immunsera der angewandten Bakterien und 
Pferde-Normalserum. 


Agglutinationsprobe mit Typhusbakterieu. 


Verdiinnung 

Deutschmann- 

Serum 

Deutschmann- 
Serum „E“ 

Typhusserum 

Normal serum 

1:10 

+ 

_ 

i 

+ i 

4 

1:20 

+ 

i — 1 

+ 

4 

1:50 

4 

— 

4 1 

4 

1:100 

4 

— 

+ 

4 

1:200 

4 

— 

+ 1 

4 

1:500 

— 

— 

+ 

— 

1:1000 

— 

— 

1 + 

— 

1:2000 

— 

— 

i + 

— 

1:5000 

— ; 

— 

t + 

— 

1 :10000 

— 

— 

+ 

— 
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Agglutinationsprobe mit Choleravibrionen. 


Verdfumung 

Deutschmann- 

Serum 

Deutschmann- 
Serum „E“ 

Choleraaerum 

Normalserum 

1:10 

+ 


+ 

+ 

1:20 

+ 

— 

4- 

+ 

1:50 

+ 

— 

4- 

+ 

1:100 

4- 

! — 

i 4- 


1:200 

+ 

— 

+ 

— 

1:500 

— 

1 — 

+ 

— 

1:1000 

— 

— 

+ 

— 

1:2000 

— 

— 

+ 

— 

1:5000 

— 

| — 

+ 

; — 

1:10000 

i 

— 


— 


Agglutinationsprobe mit Rotlaufbacillen. 


Verdfinnung 

Deutschmann- 

Serum 

Deutechmann- 

Serum 

Rotlaufsemm 

Normalserum 

1:10 

+ 


4- 

4- 

1:20 

+ 

— 

4- 

4- 

1:50 

+ 

— 

+ 

4- 

1:100 

— 

— 

4- 

+ ? 

1:200 

— 

— 

4- ! 

. 

1:500 

— 

— 

4- 


1:1000 

— 

— 

+ 


1:2000 

— 

— 

4- 


1:5000 

— 

— 

— 


1:10000 

— 


— 



Agglutinationsversuch mit El Tor. 


Verdunnuug 

Deutechmann- 

Berum 

Deutechmann- 
Serum „E“ 

El Tor-Serum 

Normalserum 

1:10 

+ 


+ 

4- 

1:20 

+ 

— 

4- 

4- 

1:50 

4- 

— 

4- 

+ 

1:100 

+ 

— 

+ 

4- 

1:200 

4-? 

— 

4- 

— 

1:500 

— 

— 

+ 

— 

1:1000 

— 

— 

+ 

— 

1:2000 

— 

— 

4- 

— 

1:5000 

— 

— 

— 

— 

1:10000 

— 

— 

— 

— 
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Agglutinationsversuch mit Paratyphusbacillen. 


Verdiinnung 

Deutschmann- 

Serum 

Deutschmann- 
Serum „E“ 

Paratyphus 

Normalserum 

1:10 

+ 

_ 

+ 

+ 

1:20 

+ 

— 

+ 

+ 

1:50 

+ 

— 

+ 

+ 

1:100 

+ 

— 

+ 

+ 

1:200 

+ 

— 

+ 


1:500 

— 

— 

+ 

— 

1:1000 

— 

— 

+ 

— 

1:2000 

— 

— 

+ 

— 

1:5000 

— 

— 

+ 

— 

1:10000 

— 

i _ 


— 


Agglutinationsversuch mit Meningokokken. 


Verdiinnung 

Deutechmann- 
Serum # 

Deuteehmann- 
Serum „E“ 

Meningokokk.- 

Serum 

Normalserum 

1:10 

+ 

_ 

+ 

+ 

1:20 

+ 

— 

+ 

+ 

1:50 

— 

— 

+ 

+ ? 

1:100 

— 

— 

+ 


1:200 

— 

— 

+ 

— 

1:500 

— 

— 

+ 

— 

1:1000 

— 

— 

+ 

— 

1:2000 

— 

— 

+ 

— 

1:5000 

— 

— 

+ 

— 

1:10000 

— 

— 


— 


Agglutinationsversuch mit Staphylococcus aureus. 


Verdiinnung 

Deutschmann- 

Serum 

Deutechmann- 
Serum „E“ 

Normalserum 

1:10 

+ 

_ 

+ 

1:20 

+ 

— 

— 

1:50 


— 

— 

1:100 

— 

— 

— 

1:200 

— 

— 

— 

1:500 

— 

— 

— 

1:1000 

— 

— 

— 

1:2000 


— 

— 

1:5000 


— 

— 
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Agglutination sversuch mit Staphylococcus albus. 


Verdiinnungen 

Deutschmann- 

Serum 

Deutschmann- 
Serum „E“ 

Normalserum 

1:10 

+ 

_ 

+ 

1:20 

+ 

— 

+ 

1:50 

+ 

— 

— 

1:100 


— 

— 

1:200 

— 

— 

— 

1:500 

— 


— 

1:1000 

— 

t 

— 

1:2000 

— 

1 — 

— 

1:5000 

— | 

— | 

— 


Vergleichende Tabelle der gewonnenen Agglutinationstiter. 


Serum 

Cholera 

El Tor 

Typhus 

Para- 

typhus 

Kotlauf 

Meningo¬ 

kokken 

6 

•gis 

'cLq : § 

00 

Staphylo- 

kokken 

(aureus) 

Immunserum 

1:5000 

1:2000 

1:1000 

1:5000 

1:2000 

1:2000 

_ 

_ 

Deutschm.-S. 

1:200 

1:200 

1:200 

1:200 

1:50 

1:20 

1:20 

1:20 

Deutschm.-S. E 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Normalserum 

1:100 

1:100 

1:100 

1:100 

1:50 

1:20 

1:20 

1:10 


Bei der Vergleichung der Agglutinationstiter ergab sich 
ein geringer Unterschied zngunsten des Deutschmann-Serums. 
Die Modifikation „E“ erwies sich als vollig wirkungslos, ent- 
hielt sogar keine Normalagglutinine, da diese wahrscheinlich 
bei der besonderen Art der Herstellung dieses Serums ver- 
nichtet worden waren. 

Weiterhin wurde das Deutschmann-Serum auf seine kom- 
plementbindenden Eigenschaften gepriift. Als Antigen 
wurden Bakterienkulturen benutzt. Die Versuche wurden mit 
Pneumokokken, Meningokokken, Streptokokken und Hefe an- 
gestellt Als Kontrollen dienten Immunserum und Normalserum. 

Tabelle I. 

Serum in fallenden Dosen + Pneumokokkenaufschwemmung + 0,05 ccm 


Komplement Die Mischung 1 Stunde bei 37 °. Hierauf Zusatz des hamo- 
lytischen Systems; das Qanze ’/» Stunde bei 37°. 



Pneumokokken- 

serum 

Deutschmann- 

Serum 

Deutschmann- 
Serum „E“ 

Normalserum 

0,5 

0,25 

0.075 

o;o5 

0,025 

0,01 

Hemmung 

99 

geringe Hemmg. 
H&molyse 

99 

Hamolyse 

99 

99 

99 

99 

>1 

Hemmung 

Hamolyse 

99 

99 

99 

Hamolyse 

99 

99 

99 

91 

11 
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Tabelle II. 

Versuchsanordnung wie oben. 


Streptokokken als Antigen. 



Streptokokken- 

serum 

Deutschmann- 

Serum 

Deutschmann- 
Serum „E“ 

Normalserum 

0,5 

Hemmung 

Hamolyse 

Hemmung 

Hamolyse 

025 

•t 

» 

teilweiseHemmg. 

99 

0,1 

>» 

11 

Hamolyse 

99 

0,075 

gennge Hemmg. 

99 

99 

99 

0,05 

1 Hamolyse 

99 

99 

99 

0,025 

i 

19 

91 

99 

0,01 

„ 

! 99 




Tabelle III. 

Versuchsanordnung wie oben. 


Meningokokken als Antigen. 



Meningokokken- 

serum 

Deutschmann- 

Semm 

Deutschmann- 
Serum „E“ 

Normalserum 

0,5 

Hemmung 

Hamolyse 

Hemmung 

Hamolyse 

0,25 

99 

>9 

H 

99 

0,1 

99 

99 

Hamolyse 

11 

0,075 

» ! 

99 


11 

0,05 

99 

It 

i 19 

It 

0,025 

11 

11 

11 


0,01 

! 

99 

' i 

i 11 

11 


Tabelle IV. 

Versuchsanordnung wie oben. 


Hefe als Antigen. 



Deutschmann- 

Serum 

Deutschmann- 
Serum „E“ 

Normalserum 

Hamolyse 0,5 
„ 025 

„ 0,1 

Hemmung 

Hemmung 

Hamolyse 

11 

11 

99 

Hamolyse 

19 

11 

„ 0,075 

11 

91 

11 

„ 0,05 

11 

91 

11 

„ 0,025 

11 

11 


„ 0,01 

ii 

11 

11 
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Wie aus den Komplementbindungsversuchen hervorgeht, 
besitzt das Deutscbmann-Serum „E U gar keine komplement- 
verankernden StofFe. Die Kontrolle, ob das Deutschmann- 
Serutn „E“ in den grdfiten angewandten Dosen nicbt kom- 
plementbindend sei, ergab, daB 0,5 und 0,25 Deutschmann- 
Sernm „E U aucb ohne Antigen Komplement bindet. (GrOBte 
Dosis Serum -f- bfimolytisches System + Komplement) 

Zum Scblnsse wurde das Deutschmann-Serum auf seinen 
Gehalt an bakteriotropen Substanzen geprtift. 

Nach der Metbode von Neufeld wurden fallende Serum- 
verdOnnungen bergestellt, welche mit Bakterienemulsion nnd 
Meerscbweinchenleukocyten gemischt wurden. Die Miscbungen 
wurde geschfittelt und fflr eine Stunde in den Brutschrank 
gebracbt. Hierauf Anfertigung der Praparate und Ffirbung 
mit verdflnnter MethylenblaulOsung. Die Versuche wurden 
mit Paratyphus, El Tor und Meningokokken angestellt. 


Tabelle I. 

Yersuch mit Paratyphus. 



Deutschmann-Serum 

Deutschmann-Serum „E“ 

Normal serum 

0,01 

gute Phagocytose 

mfifiige Phagocytose 

gute Phagocytose 

0,006 

tt 

9t 

ft V 

tt tt 

0,0o2 

it 

tt 

, geringe 

geringe „ 

0,001 

geringe 

tt 

t> tt 

tt it 

0,0005 

ji 

tt 

unbedeutende ,, 

t* tt 

0,00u2 

schlechte 

tt 

tt tt 

keine „ 


TabeUe II. 
Yersuch mit El Tor. 



Deutochmann- 

Serum 

Deutschmann- 
Serum „E‘‘ 

El Tor-Serum 

Normalserum 

0,01 

geringe Phagoc. 

geringe Phagoc. 

gute Phagocyt. 

geringe Phagoc. 

0,06 

0,002 

tt V 

a tt 

tt tt 

tt ?» 

tt , v 

geringe „ 

if tt 

a tt 

,0,001 

a it 

tt tt 

99 99 

unbed. „ 

0,0005 

keine „ 

keine „ 

keine „ 

keine „ 

0,0002 

tt tt 

it it 

a tt 

a a 
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Tabelle III. 


Versuch mit Meningokokken. 



Deutschmann- 

Serum 

Deutschmann- 
Serum „E U 

Meningokokken- 

serum 

Normalserum 

0,01 

mafiige Phagoc. 

mafiige Phagoc. 

schr gutePhagoc. 

gute Phagocyt. 

0,005 

p tt 

>i 

ii 

it tt it 

it ii 

0,002 

gennge „ 

gennge 

11 

gute „ 

it it 

0,001 

1 

tt » 

schJechte „ 1 

ft 

it 

tt tt 

gennge „ 

0,0005 

keine 


1 tt tt 

schlechte „ 

0,0002 

tt 91 1 

it 

, 

I tt ft 

i ii V 


Wie aus den Tabellen ersichtlich, fiel auch dieser Versuch 
negativ aus. Der Gehalt an Bakteriotropinen konnte weder 
beim gewbhnlichen Deutschmann-Serum noch beira Deutsch- 
mann-Serum „E“ nachgewiesen werden. 

Aus diesen experimentellen Ergebnissen geht hervor, daB 
das Deutschmannsche Serum keinerlei Wirkung eutfaltet, 
welche nicht auch das Normalserum besaBe. Es haben sich 
die Angaben des Erfinders bezuglich dieses polyvaleuten, nicht 
spezifischen Serums, wie schon von Happe in betreff der 
Augeninfektionen hervorgehoben wurde, nicht durch Ex- 
perimente bestfitigt, und es fehlt also zur allgemeinen An- 
wendung dieses „Heilserums“, die theoretische und wissenschaft- 
liche Berechtigung. Von Deutschmann und von Hippel 
ist behauptet worden, daB in therapeutischen Fragen nicht das 
Tierexperiment, sondern die klinische Erfahrung die Ent- 
scheidung bringe. DaB aber die klinische Beobachtung allein 
irrefflhren kann, beweisen die auBerst abweichenden Resultate, 
zu denen die verschiedenen Kliniker bei der Anwendung des 
Deutschmannscheo Serums gelangt sind. 

Wir mOssen nach den negativen Experimentalergebnissen 
mit Axenfeld fordern, daB „das hohe Niveau, welches die Im- 
munitatsforschung hinsichtlich ihrer experimentellen Begrfln- 
dung eingenommen hat, nicht verlassen wird“. 

Zusammenfassung. 

1) Das Deutschmannsche Serum entfaltet in seinen 
beiden Modifikationen im Tierversuch (bei Infektion mit 
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Typhus, Cholera, El Tor, Pueumokokken, Paratyphus und 
Rotlauf keine st&rkere schfltzende Wirkung als normales Serum 
derselben Tierart. 

2) Die Austitrierung des Deutschmaunschen Serums 
vermittelst der Agglutination gegenflber den verschiedenen 
Bakterienarten ergab folgende Titer: gegenflber Typhus- und 
Paratyphusbacillen, El Tor- und Choleravibrionen 1:200; 
gegenflber Rotlaufbacillen und Staphylococcus albus 1 :50; 
gegenflber Meningococcus und Staphylococcus aureus 1 :20. 
Das Normalserum wirkte agglutinierend auf Typhus-, Cholera- 
El Tor- und Paratyphuskulturen in Verdflnnungen von 1:100; 
auf Rotlaufkultur in Verdflnnung von 1:50; auf Staphylo¬ 
coccus albus und Meningococcus in Verdflnnung von 1:20 
und auf Staphylococcus aureus in Verdflnnung von 1:10. Die 
Modifikation „E“ erwies sich im Agglutinationsversuch als 
vdllig wirkungslos, selbst im konzentrierten Zustande. Durch 
die Behandlung sind also in dieser Modifikation die sSmt- 
lichen Normalagglutinine zerstfirt worden. 

3) Die mit dem Deutschman nschen Serum angestellten 
Komplementbindungsversuche ergaben, daB das Deutsch- 
mannsche Serum in seinen beiden Modifikationen nicht ira- 
stande ist, starker Komplement zu fixieren als Normalserum, 
wie Versuche mit Pneumokokken, Streptokokken, Meningo- 
kokken und Hefe als Antigen ergaben. 

4) Das Deutschmannsche Serum enthfllt nicht mehr 
Bakteriotropine als normales Serum. 
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Nachdruck verboten. 

[From the Hygienic Laboratory, University of Michigan.] 

The parenteral introduction of Proteins. 

By Victor C. Vaughan, James O. G ummin g and 
Charles B. McGlumphy. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 14. Dezember 1910.) 

For a long time it was thought that the proteins of our 
food undergo but slight modification before absorption through 
the walls of the alimentary canal. The studies of Beaumont 
laid the foundation of the scientific investigation of proteolytic 
digestion, and soon it was shown that the digestive juices 
convert proteins into peptons. 

After experiment bad demonstrated that pepton is formed 
in alimentary digestion and had shown the comparatively ready 
diffusibility of the digestive products, several questions arose. 
Among these may be mentioned the following: (1) Is all the 
protein converted into pepton in the alimentary canal, or is 
part of it absorbed in unaltered form? (2) What is the fate 
of pepton after absorption? 

Briicke (Sitzungsber. d. k. Akad. d. Wissensch. zu Wien, Bd. 37, 
1859; ibid., Bd. 59) whose studies on pepsin and its action made him one 
of authority in this matter, held that only a part of the protein is con¬ 
verted into pepton in alimentary digestion, and that much of the soluble 
protein of the food is absorbed unchanged. Furthermore, he taught that 
the fate of the two after absorption is different. The pepton, he taught, 
is rapidly oxidized and serves as a source of energy, but is not utilizable 
in the building of tissue, the latter function devolving solely on the protein 
absorbed in unaltered form. Briicke’s arguments in support of his theory 
may be briefly stated as follows: 

a) At best the gastric juice forms pepton slowly, and the time during 
which the food is detained in the stomach does not permit of its complete 
peptonization. It will be understood that the action of the pancreatic juice 
was not known, nor had erepsin been discovered when Briicke wrote, b) In 
an animal killed while in digestion, Briicke found forty-eight hours after 
death coagulable protein not only in the chyle vessels in the intestinal 
walls, but in the intestinal villi, and he concluded that this could come 
only from the absorption of unaltered protein, c) Briicke argued that 
the absorption of unbroken protein is quite as possible as that of fat, 
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since the molecule of the former could not be larger than that of the 
latter. This argument assumed that the absorption of both proteins and 
fats is simply a process of filtration. 

Diakonow (Hoppe-Seylcrs mod. chem. Untersuchungen, 1KI>7) sup¬ 
ported the theory of Briicke because pepton cannot be found in large 
amount in the blood. Voit and Bauer (Zeitschr. f. Biol., Bd. 5, lSf>9) 
and Eichhorst (Pflugers Arch., Bd. 4, 1871, p. 570) concluded that un¬ 
altered protein is absorbed because they found that the introduction of 
protein in the large intestine is followed by increased elimination of urea. 
This certainly is proof that the protein is absorbed, but not proof that it 
is absorbed unaltered. Eichhorst showed that a glycerin extract of the 
mucous membrane of the large intestine had no digestive action, but he 
did not show that the large intestine did not contain any pancreatic juice 
and this might have digested the proteins. Pick (Pflugers Arch., Bd. 5, 
1872, p. 40) took an aqueous solution of pepton and precipitated it with 
alcohol, then dissolved the precipitate in water and injected it into nephro- 
tomized dogs. He found that the blood after this treatment yielded a 
larger amount of nitrogenous material soluble in alcohol and precipitable 
with mercuric nitrate, and he concluded that pepton introduced into the 
blood is speedily converted into urea without being employed in tissue 
building, while unaltered protein is used in tissue metabolism. Fick’s 
conclusions support Briicke’s hypothesis. Maly (Pflugers Arch., Bd. 9, 
p. 605) pointed out a possible error in Fick’s work, showing that while 
pepton may be precipitated from aqueous solution by alcohol, it is not 
wholly insoluble in this menstruum, and the increase of alcohol soluble 
nitrogen in the blood might be due to pepton and not to the conversion 
of this into urea. 

Evidently if Briicke’s theory were true, the animal body could not 
maintain its health and vigor if fed exclusively on pepton, which according 
to the theory, is not utilizable by the animal in the repair of tissue. 
Plosz (Pflugers Arch., Bd. 9, p. 325) fed animals exclusively, so far as 
their nitrogenous food is concerned, on peptons and found that they did 
not loose weight ot suffer in any detectable way. Maly (1. c.) confirmed 
this finding which has been repeated many times and under diverse con¬ 
ditions, so that now Briicke’s contention that the absorption of unaltered 
protein is essential to health has no support. 

The second question, what is the fate of the absorbed pepton, became 
for a time one of much importance. Plosz and Gyergyai (Pflugers 
Arch., Bd. 10, 1875, p. 536) injected from 200 to 300 c.c. of a 10 percent 
solution of pepton into the stomachs of fasting dogs, and after periods of 
from one to four hours searched for the pepton in the blood and tissues 
of various organs. The method of recognizing pepton consisted in the 
application of the biuret and Mi lion tests to the filtrate after the removal 
of all of the coagulable protein by acid and heat. They found the largest 
amount of pepton in the mesenteric veins and in extracts of the mesentery, 
much less in the liver and only traces in hepatic and carotid blood. Next, 
Zeittehr. f. Immoait&tsfonchnng. Orlg. Bd. IX. 2 
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they injected dogs and cats intravenously with a 10 per cent solution of 
pepton, employing from 100 to 200 c.c., and introducing it at the rate of 
from 2 to 3 c.c. per minute. A dog received 200 c.c. during one and one 
half hours, and after three hours the carotid blood showed only a small 
amount of pepton which had wholly disappeared after four hours. When 
larger amounts were used a small quantity appeared in the urine, but the 
proportion eliminated in this way was only a small part of that injected. 
They also transfused certain organs and tissues with blood to which pepton 
had been added, and found that the pepton soon disappeared from the 
blood. These investigators concluded that pepton is soon so changed in 
the organism that it can no longer be detected by the method which they 
employed. Whether it is changed directly into albumin or is so altered 
by cell activity by combining with other substances, they could not decide. 
They were of the opinion that the capability of effecting this change is not 
confined to any one organ or tissue, but that it may occur in the liver, 
muscle or other tissue. They were quite convinced, however, that the con¬ 
version is not essentially one of oxidation, since the amount of oxygen in 
the blood did not affect it. 

Schmidt-Miihlheim (Du Bois Reymonds Arch. f. Phys., 1880) 
injected from five to ten grams of pepton into the jugular vein of dogs 
and found that the pepton disappeared from the blood within 16 minutes 
after completing the injection. He also concluded that the injected pepton 
undergoes a rapid conversion into albumin and globulin. 

According to Hofmeister (Zeitschr. f. phys. Chemie, Bd. 5, 1881, 
p. 127) pepton when injected into the blood does quickly disappear from 
that fluid, but is not converted into albumin or globulin. It quickly dif¬ 
fuses through all the tissues undergoing a dilution which is determined by 
the total fluid in the body, and which is so great that its detection by 
chemical tests is impossible. Diffusion into the brain results in certain 
characteristic symptoms, the most marked of which are muscular weakness 
and somnolence. These symptoms may be observed in a 10 kg dbg after 
the subcutaneous injection of from 0,2 to 0,4 g of pepton, but the fatal 
dose is large, as high as 1 g per kilo. Injections of pepton lead to lowered 
blood pressure and much of the pepton, according to Hof meis teris finding, 
may be deposited in the tissue where it may be detected at a time when 
there is none in the blood. He found one-seventh of the pepton injected 
in the kidneys, which organs were equivalent to only 1/192 of the body 
weight, and concludes that the pepton injected into the circulation has a 
special predilection for renal tissue. When the amount of pepton injected 
is large, Hofmeister recovered as much as 84 per cent of it from the 
urine. 

Neumeister (Zeitschr. f. Biol., Bd. 27, 1891, p. 309) reviewed the 
literature of this subject up to that time, and made some additional contri¬ 
butions. He stated that some proteins are absorbed unchanged, that others 
need only to be dissolved, and that still others must be digested. He stated 
that the compound proteins, as casein and hemoglobin, when injected into 
the blood, act like foreign bodies, and are eliminated in the urine, while 
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the simple and denatured proteins, when injected into the blood, do not 
cause albuminuria. Stock vis did not observe albuminuria after injecting 
dog, rabbit or frog serum into dogs or rabbits, but did when he used egg- 
albumin. Lehmann invariably induced albuminaria by injecting egg- 
albumin intravenously in dogs, but failed to do so when he employed sodium 
albuminate, or syntonin, prepared from frogs’ muscle, myosin or fibrin. 
Ponfick found that dogs bear astounding amounts of lamb serum, free 
from corpuscles, when the injections are made slowly, and under gentle 
pressure. “The amount of urine was not appreciably increased, although 
the color became darker, owing to the greater concentration, while not a 
trace of albumin could be detected.” There is no statement concerning the 
effect upon the elimination of nitrogen; Forster injected large amounts 
of horse serum into dogs, while the urine remained free from albumin. 
Neumeister injected into the jugular veins of dogs without inducing 
albuminuria, the following proteins in large amounts, syntonin and albuminate 
from egg-albumin, syntonin from ox flesh, crystalline phytovitellin from 
pumpkin seed and pure serum albumin from the ox. 

According to Neumeister, Sal violo was the first to show that pep- 
ton is transformed by the living intestinal wall, but this investigator only 
demonstrated that pepton disappears when placed in an intestinal loop and 
cannot be found in either the blood from the part, or within the loop. The 
nature of the transformation was not determined. The fact that pepton is 
synthesized into albumin seems to have been first suggested by two women, 
students of Kronecker, Nadine Popoff and Julia Brinck. It was 
thought by these investigators that this synthesis is accomplished partly 
by the epithelial cells of the intestinal wall, and partly by a microorganism 
to which Julia Brinck gave the name Micrococcus restituens (Zeitschr. 
f. Biol., Bd. 7, 1889, p. 427, 453) Hofmeister (Zeitschr. f. phys. Chemie, 
Bd. 5, 1881, p. 151) suggested that the leucocytes in the intestinal wall 
might combine with pepton much as hemoglobin does with oxygen in the 
lungs, und Heidenhain (Pfliigers Arch., Bd. 53, 1888) thought that the 
leucocytes might play a part in the absorbtion of peptons, but that it could 
not be as suggested by Hofmeister (1. c.); otherwise the leucocytes in 
the circulating blood would combine with pepton injected intravenously. 

As early as 1874 Tschiriew (Arb. a. d. phys. Inst zu Leipzig) work¬ 
ing under Ludwig’s direction, found that dog serum transfused into 
another dog increased the elimination of urea much more slowly than when 
given to the dog by mouth, but Forster (Zeitschr. f. Biol., Bd. 2, 1895, 
p. 496) found that horse serum affects the urea output in dogs equally, both 
in amount and time, whether given intravenously or by mouth. 

Dehne and Hamburger (Wiener klin. Wochenschr., 1904, No. 29) 
state that white mice do not produce a precipitin when treated with horse 
serum, and Celler and Hamburger (Ibid., Bd. 18,1905, p. 271) find that 
white rats fail to respond to ox serum by elaborating a precipitin. 

Uhlenhuth (Deutsche med. Wochenschr., 1900, p. 734) and Micha- 
elis and Oppenheimer (Arch. f. Phys., phys. Abt., Suppl.-Band, p. 336) 
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found that when rabbits are repeatedly fed through a tube with egg-white 
or serum, they develop precipitins. Geiler and Hamburger say that 
this may be due, (1) to injury of the esophagus or stomraach by the tube, 
and the introduction of the protein in this way. (2) To the failure of the 
secretion on account of the unnatural method of feeding. (3) To the direct 
introduction of the protein into the intestine where, according to Op pen- 
heimer and .Rosen berg (Hofmeisters Beitriige, Bd. 5, 1903, p. 412) serum 
proteins resist tryptic digestion. 

Celler and Hamburger found that in forced or tube feeding the 
protein may be absorbed unchanged, on account of the lack of digestive 
juice. 

Chiray (These de Pans, 1906; Jahresber. d. Tierchemie, Bd. 36, 1907, 
p. 805) has studied the effects of heterologous proteins. The intravenous 
injection of a very small amount of egg-white in rabbits causes after from 
10 to 30 minutes, a transitory albuminuria with increase in the volume of 
urine, but without glycosuria, hemoglobinuria or hematuria. The intravenous, 
subcutaneous or intraperitoncal injection in increasing doses, even with long 
intervals, causes in rabbits a gradual decrease in weight. When the egg- 
white is injected into the portal vein the albuminuria appears much later 
than when the injection is made into the general circulation. Subcutaneous 
injections induce an albuminuria which appears later, is less marked, and 
persists longer than when the injection is made intravenously. The intra¬ 
muscular injection of 2 c.c. of egg-white in man was without effect, but 
when tried upon one who had renal deficiency, albumin appeared in the urine 
from 14 to 24 hours later. In cases of marked albuminuria injections of 
egg-white did not materially affect the excretion of albumin. In rabbits, 
dogs and men the introduction of large amounts of egg-white into the stomach 
was followed by albuminuria, though this did not invariably occur in the men. 
The injection of egg-white into the rectum of rabbits was followed by an 
albuminuria w hich appeared later and w r as more persistent than when it was 
given by the stomach. Egg-white administered by rectum to man, especi¬ 
ally to convalescents from infectious diseases, was followed by an albumin¬ 
uria, but this did not occur when the albumin was mixed with an active 
trypsin before injection. In some, not in all, the administration of pepton 
by rectum was followed by albuminuria as well as peptonuria. Injections of 
egg-white in rabbits decrease the proteins of the blood, as showm by the 
refractometer. It appears that not only a part of the foreign protein, but 

also a part of the blood proteins passes into the muscles. All of the 

injected protein, probably not the greater part, does not pass through the 
kidney, at least not within the time of observation, but much is with¬ 
drawn from the blood and held in the tissues. Repeated injections of egg- 

white lead to marked structural changes in the kidneys. Alimentary 

albuminuria is not due to poisons resulting from the splitting of the protein, 
but the aborption and elimination of the unbroken protein which is a 
foreign and poisonous body. When a milk diet is presented, casein may in 
some instances be found in the urine. The prohibition of raw eggs in 
albuminuria is justified. 
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The statement that the injection of a foreign protein leads to the 
exudation of the normal proteins of the blood, as made by Chi ray, is 
interesting and if confirmed it may be found to be of marked importance. 
It has been practically confirmed by Wolf (Arch. int. Phys., Vol. 3, p. 343) 
who found that the proteins of the plasma were diminished by the injection 
of Witte’s pepton in 11 out of 14 tests. 

Oppenheimer (Hofmeisters Beitrage, Bd. 4, p. 263) estimated 
that as much as 49 per cent of egg-white injected intravenously or intra- 
abdominally in rabbits is eliminated in the urine. However, he does not 
claim any great exactness for this work, because he is aware of the fact 
that all the protein in the urine does not come from that injected, and that 
a part of it is serum albumin. It is probable that the latter makes up the 
larger part 

Castaigne and Chiray (Comp. rend. Soc. Biol., T. 60,1906, p. 218) 
hold that heterologous proteins injected subcutaneously are absorbed and 
eliminated in the urine unchanged. They act as poisons, causing destruc¬ 
tion of the proteins of the blood and increased elimination of nitrogen, urea 
and sulphur. The decrease in the normal proteins of the blood may be as 
high as from 1 to 3 per cent. This is not due to hydremia as shown by 
determination of total solids. Bepeated injections of heterologous proteins, 
either subcutaneously or intravenously, lead to cachexia. 

Nobecourt (Compt. rend. Soc. Biol., Vol. 46,1909, p. 850) introduced 
egg-white into the alimentary canal of rabbits. He used 46 animals, 31 
adults, weighing from 1650 to 2270 g and 15 young, weighing from 320 
to 1030 g. These received by the stomach or rectum from 5 to 13 c.c. of 
egg-white, at each injection at intervals of one, three, seven, ten and fifteen 
days. The mortality was as follows: 




Per cent of 

Mortality 


Intervals 

Stomach 

In Adults 
Rectum 

In Young 
Stomach 

Rectum 

Every day 

0 

0 

100 

100 

Every three days 

100 

0 

100 

100 

Every seven days 

50 

50 

33 

33 

Every ten days 

50 

0 

33 

33 

Every fifteen days 

0 

50 

33 

33 


From the above test, 24 animals, 20 adults and 4 young, survived. 
After a rest of from 20 to 44 days each of these received rectal injections, 
every seven days, of from 3,3 to 9,6 c. c. of egg-white. 


Interval in first series 

Every day 
Every three days 

Every seven days 

Every ten days 
Every fifteen days 


Per cent of Mortality 
Method of Administration in first series. 


Stomach 

Rectum 

66 

0 

66 

0 

150 adults 

75 adults 

150 young 

100 young 

0 ' 

50 

0 

0 
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From the second ordeal, 13 animals, 12 adults and 1 young, survived. 
Alter a rest of from 17 to 40 days these received every seven days rectal 
injections of from 5.2 to 8,9 c.c. of egg-white, with the following results: 


Intervals in first series 

Method of Administration in first 
Stomach Kectum 

Every day 

0 

50 

Every three days 

0 

100 

Every seven days 

f 50 adults 
(l(X’) young 

100 

Every ten days 

100 

100 

Every fifteen days 

100 

0 


From this test, four animals, all adults, survived. After a rest of 
from 24 to 45 days these received every seven days from 4,6 to 7,5 c. c. 
of egg-white. Three died. 

It appears from the experiments of Uhlenhuth and of Nobecourt 
that egg-white is absorbed, at least in some instances, unchanged from the 
stomach and intestines of rabbits. When tubes are used for the intro¬ 
duction of the egg-white it is possible that a small amount of the material 
may be introduced through some slight wound or abrasion in the mucous 
membrane. Sensitization might be induced in this way, but it is hardly 
conceivable that subsequently enough would be introduced in this way to 
kill the animal. It seems therefore that we must conclude that in forced 
feeding, at least, unbroken egg-white may be absorbed from the alimentary 
canal of the rabbit. It must be understood, however, that apart from any 
injury to the mucous membrane, the conditions of forced feeding are not 
exactly the same as those in natural feeding. Celler and Hamburger 
have called attention to this point. By continued tube feeding of rabbits 
with the serum and blood of the ox, in only one instance did they obtain 
a precipitin for the serum, and an hemolysin for the corpuscles, while they 
found that rabbits after fasting took the serum and blood willingly when 
mixed with milk, and in none of these was there any evidence of absorp¬ 
tion without digestion. They admit the possibility of wounding the mucous 
membrane with the tube, or of carrying the material through the tube into 
the intestine, but they are inclined to the opinion that in the unnatural 
tube feeding the digestive secretions are not poured out so freely or are 
less effective than in natural feeding. This is in accord with the findings 
of Pawlow, who holds that desire for food is an important factor in se¬ 
curing thorough digestion. 

With this brief and imperfect review of the literature of 
the subject, we turn to our own experimental work. Our 
method is to inject egg-white into the animals and test for 
its presence in the blood and extracts of tissue by sensitizing 
guinea-pigs, having first demonstrated that the blood of the 
rabbit and extracts from its tissue do not sensitize guinea-pigs 
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to egg-white. The details of the method will be developed in 
the report of the experiments. Our findings are as follows: 

(1) Egg-white injected into the stomach of a rabbit may 
be in part absorbed unchanged. 

Dec. 7, 1909 at 9.30 A. M., 50 c. c. of egg-white was introduced through 
a tube into the stomach of a rabbit that had been kept without food for 
two days. Neither at the time nor subsequently did this have any recog¬ 
nizable effect upon the rabbit. 3 c. c. of blood was drawn from the 
heart of this rabbit at 10.30 and 11.30 A.M., and at 12.30, 2.30 and 4.30 
P.M., and each of these portions of blood was injected intraperitoneally in 
a fresh guinea-pig. Jan. 3,1910, each of these pigs received intraabdominally 
5 c. c. of a dilution of egg-white with an equal volume of physiologic salt 
solution. 

Only one of these pigs developed symptoms of sensitization, 
and this one received blood drawn from the rabbits heart three 
hours after the introduction of the egg-white into the stomach. 
Neither the blood drawn earlier nor that drawn later sensitized 
guinea-pigs. 

Jan. 8, 1910, at 8 A.M., 50 c.c. of a dilution of egg-white with physio¬ 
logical salt solution (1:1) was introduced through a tube into the stomach 
of a rabbit which had not been kept without food. 

Hourly 2 1 /* c. c. of blood was drawn from the heart of 
this animal, and injected intraabdominally into guinea-pigs. 

Jan. 22, 1910, these pigs were treated each with 5 c. c. of the egg- 
white dilution intraabdominally. The first, second and third hour pigs 
showed no sensitizatiom; the fourth and fifth hour ones were sensitized, 
while the sixth, seventh and eigth were not. 

That absorption from the stomach of the fed animal should 
have been more tardy than from the fasting one is easily 
understood. 

(2) Egg-white injected into the rectum of a rabbit may 
be, in part at least, absorbed unchanged. 

Jan. 8, 1910, at 8 A.M., 50 c.c. of egg-white diluted with physiological 
salt solution (1:1) was introduced through a tube into the rectum of a 
rabbit. Hourly, 2 1 /, c.c. of blood was drawn from the heart and injected 
intraabdominally into guinea-pigs. 

Jan. 22, 1910, these pigs were tested and all from the first to the 
seventh hour were found to be sensitized to egg-white. 

It appears from this that egg-white may be absorbed from 
the rectum of a rabbit without being so far altered as to 
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destroy its specific sensitizing properties and that absorption 
into the blood begins within the first hour and continues for 
at least seven hours. 

(3) Egg-white injected into the peritoneal cavity of a 
rabbit may be absorbed unchanged. 

Dec. 7, 1909, at 9.30 A.M. a rabbit received intraperitoneally 50 c. c. 
of a dilution of egg-white with an equal volume of physiological salt solution. 
Hourly 2 1 /, c. c. of blood was drawn from the heart of this animal and 
injected intraabdominally into guinea-pigs. 

Jan. 3, 1910, these pigs were treated with the egg-white dilution given 
intraperitoneally. 

All, from the first to the fourth hour, died, the former 
in fifteen and the latter in twenty minutes. The fifth hour 
one was not sensitized. It should be stated that in all these 
experiments guinea-pigs found not to be sensitized to egg- 
white were subsequently tested and found to be sensitized to 
the blood serum of the rabbit. 

(4) Egg-white injected intravenously in rabbits quickly dis¬ 
appears from the circulating blood. 

Jan. 3, 1910, a rabbit received intravenously 50 c. c. of a dilution of 
egg-white with physiological salt solution (1:1). Every half hour blood 
was drawn from the heart of this animal and injected intraabdominally 
into guinea-pigs. 

Jan. 22, 1910, these pigs were tested with the egg-white dilution. 

The first two were found to be sensitized to egg-white 
while the others were not. The pig that received blood drawn 
at the end of the first hour died in a typical way within thirty 
minutes, while the blood drawn at the expiration of one and 
one half hour failed to sensitize. 

Dec. 6, 1909, a rabbit received intravenously 50 c.c. of the egg-white 
dilution (1:1). Hourly, blood was drawn from the heart and injected into 
guinea-pigs. The first two were found to be sensitized while the others 
were not. 

(5) Egg-white injected intravenously in rabbits may be 
detected in the peritoneal cavity after it has disappeared from 
the circulating blood. 

Jan. 3, 1910, a rabbit received intravenously 50 c. c. of the egg-white 
dilution. Two and one half hours later and after the egg-white had dis¬ 
appeared from the heart’s blood, as was shown by a subsequent test, some 
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physiological salt solution was injected into the peritoneal cavity, with¬ 
drawn and injected into a guinea-pig, which later was found to be sensitized 
to egg-white. 

(6) Egg-white injected intravenously into rabbits may be 
detected in the bile. 

Nov. 15, 1909, a rabbit received intravenously 50 c. c. of the egg-white 
dilution, one and one half hour later the abdominal cavity was opened, 
the animal being under ether, and small amounts of bile and washings 
from the small intestine were injected into guinea-pigs, all of which later 
were found to be sensitized to egg-white. Of four pigs thus treated all but 
one died, and this one developed marked symptoms when treated with the 
egg-white dilution. 

(7) Egg-white when injected intravenously into a rabbit 
may be detected by the sensitization test in certain organs 
after it has disappeared from the circulating blood. 

Dec. 6, 1909, at 8.45 A.M. a rabbit received intravenously 50 c.c. of 
a dilution of egg-white with an equal volume of physiological salt solution. 
5 c.c. of blood was drawn from the heart of this animal at 9.45, 10.45 
and 11.45 A.M., and at 1.45 P.M. Each of these portions were injected 
into the abdomen of a guinea-pig and one hour after the last blood was 
taken the rabbit was killed with ether, and extracts of the brain, liver, 
kidney and spleen, with physiological salt solution were made and injected 
into other fresh pigs. Dec. 17, 1909, each of the pigs that had been treated 
with the blood of the rabbit had 5 c.c. of egg-white dilution (1:1) intra- 
abdominally. 

The only pig that gave any evidence of sensitization was 
the one that had received the first blood, drawn one hour after 
the injection of the egg-white. The symptoms in this animal 
were slight and transitory. The other pigs showed no indi¬ 
cations of having been sensitized. It seems from this that 
after one hour there was no egg-white in the circulating blood 
of the rabbit. All of these pigs had been sensitized to the 
proteins of the rabbits’ blood as was shown by treating them 
with rabbit serum. 

Jan. 4, 1910, the guinea-pigs that had received the extracts of the 
organs were treated with the egg-white dilution. All were affected within 
a few minutes. 

The one that had received the kidney extract was most 
seriously disturbed and passed to the convulsive stage, but 
ultimately recovered. The one that had the spleen extract 
came next in the severity of the symptoms developed. The 
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first and second stages were well marked in this animal; 
somewhat less so in the pig that had received the extract from 
the brain. Much to our surprise the pig that had received 
the extract from the liver was least affected. However, failure 
to sensitize with the extract from an organ does not neces¬ 
sarily mean that the tissue of the organ contained none of 
the foreign protein. It may combine with certain tissues so 
firmly that it is not removed by a simple solvent, like physio¬ 
logical salt solution. The fact that from certain organs the 
extracts did sensitize the pigs shows that these tissues had 
absorbed the egg-white, but failure to sensitize or to sensitize 
so fully with other extracts does not conclusively show that 
such tissues have not absorbed the protein. 

(8) Egg-white carried into the tissue after intravenous in¬ 
jection may be washed back into the blood current by trans¬ 
fusion with salt solution. 

• A rabbit received intravenously 50 c.c. of the egg-white dilution. After 
one hour egg-white had disappeared from the circulating blood. Two and 
one half hours after the injection of the egg-white, the animal was trans¬ 
fused with physiological salt solution. During the transfusion, 2c.c. por¬ 
tions of the fluid were drawn from the heart and injected into guinea-pigs. 
The last of these portions was drawn after one liter of the salt solution 
had passed trough. All of these portions sensitized the guinea-pigs. After 
the transfusion, the brain, liver, spleen, kidney and the deltoid muscle were 
removed, and rubbed rip with physiological salt solution. 2 c.c. of each 
of these extracts, after filtration, was injected into guinea-pigs. The one 
having the brain extract was not affected by the subsequent injection of 
egg-white. The one having the liver extract was in convulsions within five 
minutes after receiving the egg-white. The ones having the extracts from 
the spleen and muscle developed first and second stages of sensitization, 
but recovered, while the one that received the kidney extract was not 
affected. 

We conclude from this that the brain and kidney were 
washed free of the egg-white by the transfusion, while the 
muscle, liver and spleen held the egg-white more tenaciously. 

(9) The injection of egg-white intravenously in rabbits 
decreases after a few hours the total protein in the blood. 

In reviewing the literature we have referred to the finding 
of Chi ray that the intravenous injection of foreign proteins 
decreases the total proteins of the blood. His experiments 
were made with a refractometer. We deemed this of sufficient 
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importance to justify farther study. On one day blood was 
drawn from a rabbit and the serum obtained. On the next 
day this animal received 50 c.c. of the filtered egg-white 
dilution intravenously. Each c. c. of this dilution of egg-white 
contained 26 mg of protein, as calculated from a nitrogen 
determination. In other words, with the dilution there was 
introduced into the blood of the rabbit 1,3 g of foreign protein. 
On the day after the injection more blood was drawn and the 
serum from this secured. The total nitrogen in these sera 
was determined and the protein content calculated with follo¬ 
wing results: 

Percent of protein in the blood serum before the injection of egg-white 10,5 
Percent of protein in the blood serum after the injection of egg-white 8,18 

Loss 2,32 

This experiment was repeated on a second animal with 
the following results: 

Percent of protein in the blood serum before the injection of egg-white 9,33 
Percent of protein in the blood serum after the injection of egg-white 7,36 

Loss 1,97 

In a third animal the following results were obtained: 

Percent of protein in blood serum before the injection of egg-white 7,90 
Percent of protein in blood serum after injection of egg-white 6,50 

Loss 1,40 

It appears from these figures that the injection of egg- 
white intravenously in rabbits is followed by the disappearance 
of an appreciable amount of the normal proteins from the 
circulating blood. This confirms the finding of Chiray. 

(10) The injection of a large amount of egg-white intra¬ 
venously in rabbits proves fatal. 

No. 1. 35 c.c. of undiluted egg-white filtered through cotton was 
slowly injected into the ear vein. The respiration was immediately embar¬ 
rassed, and with a slight convulsive movement the animal died before it 
could be removed from the table. On opening the thorax the heart was 
found to be still beating and irregularly distended. The right side was 
dilated and filled with dark fluid blood. Markedly anemic areas were 
plainly seen in the lungs. 

No. 2. 32 c.c. of the same was injected more slowly and through 
a finer needle. The result was practically the same. 

No. 3. 40 c.c. was injected. The respiration became difficult and 
the animal quite limp. The right side was found to be paralyzed, but the 
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animal lived for two hours, when it died with failure of respiration, and 
without a movement. The heart was dilated and contained dark, fluid 
blood. Anemic areas were seen in the lungs and the muscles also were 
anemic. 

A more detailed report of the pathological findings after 
poisoning with egg-white awaits more thorough study. 

Zusammenfassung. 

1) EiereiweiB, in den Magen eines Kaninchens injiziert, 
kann zum Teil unver&ndert absorbiert werden. 

2) EiereiweiB, in den Mastdarm eines Kaninchens injiziert, 
kann wenigstens teilweise unverandert absorbiert werden. 

3) EiereiweiB, intraperitoneal Kaninchen injiziert, kann 
unverSndert absorbiert werden. 

4) EiereiweiB, intravends Kaninchen injiziert, verschwindet 
scbnell aus dem zirkulierenden Blute. 

5) EiereiweiB, intravends Kaninchen injiziert, kann, nach- 
dem es aus dem zirkulierenden Blute verschwunden, in der 
Bauchhohle nachgewiesen werden. 

6) EiereiweiB intravends Kaninchen injiziert kann in der 
Galle nachgewiesen werden. 

7) EiereiweiB, intravends Kaninchen injiziert, kann, nach- 
dem es aus dem zirkulierenden Blute verschwunden, in ge- 
wissen Organen durch die Ueberempfindlichkeitsreaktion nach¬ 
gewiesen werden. 

8) Das nach intravendser Injektion in das Zellengewebe 
getragene EiereiweiB kann durch Transfusion von Salzldsung 
in das Blut zuruckgewaschen werden. 

9) Intravendse Injektion von EiereiweiB bei Kaninchen 
vermindert nach wenigen Stunden den GesamteiweiBgehalt des 
Blutes. 

10) GroBere Mengen EiereiweiB wirken beim Kaninchen, 
intravends injiziert, tddlich. 
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Nachdi'uck verbolen. 

[Aus der Akademischen Therapeutischen Klinik von weiland Prof. 
S. S. Botkin an der Militar-Mediz. Akaderaie zu St. Petersburg.] 

Zur Frage der VerTollkommnung der Wassermannschen 

Reaktion. 

Von Dr. S. Mintz. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 4. Januar 1911.) 

Die Zahl der bis jetzt vorgeschlagenen Modifikationen der 
Wassermannschen Reaktion ist ziemlich bedeutend. Nach 
den Zielen, welche die Autoren dieser Modifikationen im Auge 
haben, muB man dieselben in zwei Gruppen einteilen: Die 
eine ist bestrebt, die Technik zu vereinfachen bezw. dieselbe 
auch dem praktischen Arzt zug&nglich zu machen; die andere 
bezweckt hauptsfichlich, die Reaktion zu verfeinern und em- 
pfindlicher zu machen. Zu der ersten Gruppe gehoren die 
Modifikationen von Mflller, Taege u. a. 

Die Technik R. Mullers (1), deren Haupteigentumlichkeit darin be- 
steht, daB die Quantitat der filr die Reaktion zur Verwendung gelangenden 
Fliissigkeiten nicht mittels Pipette gemessen, sondern in Tropfen abgeziihlt 
wird, wobei die Fliissigkeiten in minimalen Quantitiiten verwendet werden, 
diirfte kaum Anspruch auf besondere Genauigkeit erheben konnen, nament- 
lich wenn man den EinfluB der Oberfliichenspannung auf die Grofie des 
Tropfens in Betracht zieht, womit man beim Arbeiten mit minimalen Men gen 
von Reagentien natiirlich rechnen mufi. 

Die Modifikation von Taege (2) ist insofern von Interessc, als sie die 
zur Titrierung des Antigens erforderiiche Zeit wesentlich kiirzt (statt drei 
Stunden eine Stunde); jedoch konnten wir uns auf Grund besonderer, in 
unserem Laboratorium angestellter Experimente iiberzeugen, dafi der Anti¬ 
gen titer nach Taege stets hoher ist als bei der Titrierung nach der alten 
Methodc. Dies wird augensc’heiulich dadurch bedingt, dafi bei der Be- 
stimmung des Antigentiters nach Taege das Komplement im Brutschrank 
1 vStunde, beim Grundexperiment 3 tttunden verweilt. 

Aus den Beobachtungen von G. Meyer (3) wissen wir, daB das Ver- 
weilen des Komplements im Brutschrank bei einer Temperatur von 37 0 die 
Energie desselben herabsetzt. Da das Komplement bei der Titrierung des 
Antigens nach Taege der Wirkung der Bruttemperatur nur eine Stunde, 
bei der Titrierung nach der alten Methode jedoch drei Stunden ausgesetzt 
bleibt, so wird wahrscheinlich dadurch der hohe Antigentiter erklart, der 
bei der Methode von Taege herauskommt. Wenn wir uns somit der 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



30 


S. Mintz 


Digitized by 


Methodik dee letzteren Autors bedienen, so vollziehen wir die Titrierung 
des Antigens mit einem konzentrierteren Komplement, wahrend wir das 
Experiment mit einem schwacheren oder richtiger mit einem mehr ge- 
schwachten Komplement anstellen, was natiirlich unzulassig ist. 

Weidanz (4) arbeitet mit minimalen Fliissigkeitsmengen, indem er 
Pasteursche Pipetten verwendet. Meiner Meinung nach ist aber seine 
Technik bedeutend schwieriger als die Originaltechnik, und aufierdem kann 
schon die kleinste Ungenauigkeit grofie Mifiverstandnisse zur Folge haben. 

Zu der zweiten Gruppe von Modifikationen der serodia- 
gnostischen Methode von W as serin an n, die auf eine Ver- 
feinerung der Reaktion hinausgehen, gehSren die Methoden 
von Bauer, Foix, Tschernogubow, M. Stern, Hecht, 
Noguchi u. a. 

Bauer (5) geht von der vollkommen richtigen Idee aus, dafi der 
hamolytische Anti-Hammelambozeptor, der sich normaliter im Serum des 
Menschen befindet, den Gang der Reaktion wesentlich beeinflussen und, 
zum kiinstlichen (Kaninchen-) Anti-Hammelambozeptor, den wir fur die 
Reaktion gewohnlich verwenden, hinzukommend, vollstandige oder partielle 
Hamolyse dort geben kann, wo eigentlich vollstandige Fixierung des Kom- 
plements hatte zustande kommen sollen. Zur Beseitigung dieses wesent- 
lichen Mangels der Wassermannschen Reaktion hat dieser Autor vor- 
geschlagen, statt des Kaninchenarabozeptors den im Serum des Menschen 
existierenden Ambozeptor zu verwenden. Die Quantitat des naturlichen 
Anti-Hammelambozeptors ist im Serum des Menschen jedoch bedeutenden 
Schwankungen unterworfen, so dafi wir, wenn wir nach Bauer arbeiten, 
Gefahr laufen, bisweilen ein positives Resultat dort zu erzielen, wo das 
Resultat negativ auBfallen miifite. Wiirde man aber den Mangel des zu 
priifenden Serums an natiirlichem Ambozeptor durch Zusatz von an hamo- 
lytischem Ambozeptor reichem Normalserum korrigieren wollen, so wiirden 
wir dadurch die Reaktion bedeutend komplizieren und trotzdem mit einer 
unbekannten, nicht titrierten Ambozeptorquantitat arbeiten miissen. 

C. Stern ist, nachdem er 990 Sera nach der Methode von Bauer 
und nach der Originalmethode von Wassermann gepriift hat, zu dem 
Schlusse gelangt, dafi nicht jeder Fall, der nach Bauer positiv reagiert, 
als Syphilis gedeutet werden konne. In diesen Worten liegt schon eine 
geniigende Mahnung gegen die Bauersche Methode. 

Foix (6) verwendet den naturlichen Ambozeptor des menschlichen 
Serums gegen die roten Blutkorperchen vom Kaninchen; seine Methode 
leidet somit, davon abgesehen, dafi sie sich zu weit von der urspriinglichen 
Technik entfernt hat, an denselben Mangeln wie die Methode von Bauer. 

Tschernogubow (7) immunisiert Kaninchen mit menschlichem 
Blute und verwendet den erhaltenen hamolvtischen Ambozeptor statt des 
von Wassermann vorgeschlagenen Anti-Hammel-Kaninchenambozeptore. 
Aufierdem nimmt er statt des Meerechweinchenkomplements das Komple¬ 
ment des zu priifenden Serums. Jedoch ist durch die Experimente von 
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Jousset und Paraskevopoulos (8) erwiesen, dafi der Komplement- 
gehalt im menschlichen Serum bedeutenden Schwankungen unterworfen 
und haufig sehr gering ist. 

Ferner geht aus den Untersuchungen von Noguchi hervor, dafi das 
Komplement vom Menschen nicht imstande ist, den hamolytischen Anti- 
Hammelambozeptor zu reaktivieren. Wenn auch diese Ansicht nicht ganz 
zutreffend ist. so mufi man doch anerkennen, date das humane Komplement 
zur Entfaltung seiner Wirkung einer bedeutenden Quantitat antihumanen 
Ambozeptors bedarf: dies geht schon daraus hervor, dafi Tschernogubow 
fiir die Eeaktion bis 0,25 ccm Ambozeptor verwendet, wahrend Noguchi, 
indem er denselben antihumanen Ambozeptor raittels Meerschweinchenserum 
komplettiert, fiir die Eeaktion im ganzen 0,002 ccm davon nimrat. Ein 
weiterer wesentlicher Mangel der Tschernogubowschen Modifikation, 
durch den die Anwendung derselben iiberhaupt hinfallig wird, ist die Fibrin- 
gerinnung (es wird fiir die Eeaktion Vollblut verwendet), welche die Hamo- 
lyse wesentlich stort. 

M. Stern (9) hat vorgeschlagen, statt des Meerschweinchenkomple- 
ments das Komplement des zu priifenden Serums zu venvenden. Es soil 
dabei, wie die Verfasserin selbst und auch diejenigen, die ihre Methodik 
nachpriiften, eine groBere Anzahl von positiven Resultaten erzielt werden 
als bei der urspriinglichen Methodik. Jedoch wird der Wert dieser Methode 
wesentlich durch die Einraumung der Verfasserin selbst geschmalert, daB 
sie auch in nicht syphilitischen Fallen ein positives Eesultat erhalten habe. 

Von groflem theoretischen Interesse ist die Frage, wes- 
halb bei der Verwendtmg des Komplements des zu priifenden 
Serums selbst einerseits bessere Resultate erzielt werden als 
bei der Verwendung des Meerschweinchenkomplements, anderer- 
seits aber bisweilen in Ffillen, in denen es sich um normales 
Serum handelt, ein positives Resultat erzielt wird. Diese Frage 
erscheint mir wichtig genug zu sein, um auf dieselbe etwaa 
ausftihrlicher einzugehen, und ich glaube, daB die Analyse der 
Citronschen Theorie von der Wesenheit der Wassermann- 
schen Reaktion uns dem Verstfindnis dieser Frage etwas nfiher 
bringen kann. 

Citron (10) betrachtet das syphilitische Antigen als ein Toxolipoid; 
in vivo bewirkt dies Antigen die Bildung von Antikdrpem mit dem Cha- 
rakter eines Ambozeptors, der lipoidophile und komplementophile Gruppen 
besitzt. Dadurch erklart es sich, weshalb der Ambozeptor durch seine 
lipoidophile Gruppe das Lipoid allein fixieren kann, wahrend das Lecithin 
in der Eeaktion den syphilitischen Extrakt ersetzen kann. Wenn man einem 
Syphilitiker mit positiver Eeaktion Lecithin injiziert, so wird letzteres in 
vivo vom Ambozeptor in derselben Weise fixiert, wie es in vitro vor sich 
geht, und die Eeaktion kann infolge der Ausschaltung der lipoidophilen 
Gruppe des Ambozeptors schwach positiv oder sogar negativ ausfallen. 
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Dieser ini grofien und ganzen geistreichen Hypothese 
liaften jedoch wesentliche Mangel an. Aus welchem Grunde 
glaubt der Autor, daB die Ausschaltung der lipoidophilen 
Gruppe des Ambozeptors durch das Lecithin in vivo die Re- 
aktion stort, wahrend wir bei analoger Ausschaltung in vitro 
ein positives Resultat erzielen? Tatsiichlich haben wir es hier 
nicht mit einer Ausschaltung, sondern mit einer Verbiudung 
des Lecithins mit dem Ambozeptor in vivo zu tun, welcher 
ProzeB, wenn ein Teil des Ambozeptors des zu prufenden 
Serums freigeblieben ist, sich auch in vitro fortsetzt. 

Es ist klar, daB diese beiden Prozesse sich nicht nur 
nicht ausschliefien, sondern sich gegenseitig erganzen. Meiner 
Meinung nach kann der EinfluB des Lecithins auf den Aus- 
gang der Wassermannschen Reaktion folgendermaBen er 
klart werden: Wenn in vivo eine Fixierung des Lecithins durch 
den syphilitischen Ambozeptor stattfindet, so muB ein Ver 
schlufi der ganzen Kette zustande kommen, d. h. die komple- 
mentophile Gruppe nimmt auch das Komplement auf, welches 
sich normaliter im Serum befindet. Im weiteren Verlauf 
bilden sich bei der Inaktivierung des Serums Komplementoide, 
die ihren Zusammenhang mit der komplementophilen Gruppe 
des syphilitischen Antikorpers behalten, wodurch das in vitro 
zugesetzte Meerschweinchenkomplement ungebunden, frei bleibt 
und sich, weil es in vitro einen freien syphilitischen Ambo¬ 
zeptor nicht vorfindet, mit dem hamolytischen Ambozeptor 
verbindet und Hamolyse bewirkt. War die Lecithinmenge im 
Serum unbedeutend, so wird sich nur ein unbedeutender Teil 
der komplementophilen Gruppe des syphilitischen Ambozeptors 
als durch die nach der Inaktivierung des zu prufenden Serums 
entstandenen Komplementoide verpfropft erweisen, und wir 
werden in diesem Falle partielle Hamolyse Oder sogar voll- 
st&ndige Hintanhaltung der Hamolyse haben. 

Aus vorstehenden Ausfflhrungen geht klar hervor, weshalb 
die Stern sche Modifikation in vielen Fallen bessere Resultate 
ergibt als die Originalmethodik. In denjenigen Fallen, in 
denen das Serum zahlreiche Lipoide enthalt, findet schon in 
vivo in mehr oder minder bedeutendem Grade Fixierung der 
Lipoide und Komplemente durch den Ambozeptor statt; dieser 
ProzeB setzt sich nach der Hinzufiigung des Antigens in vitro 
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fort. Da wir bei dieser Modifikation von aufien kein Kom- 
plement hinzuftigen und fflr die Reaktion das Komplement 
des zu prflfenden Serums selbst verwenden, so werdeu wir, 
wenn sich dies Komplement als vollstSndig gebunden erweist, 
ein positives Resultat erhalten; die alte Methode wurde in 
solchen Fallen ein negatives Resultat ergeben, weil das hinzu- 
gefflgte Meerschweiuchenkomplement freibleiben und, sich im 
Ueberschusse befindend, nach der Seite des h&molytischen 
Ambozeptors abweichen wflrde. 

Da die lipoidophilen Ambozeptoren nicht nur bei Syphilis, 
sondern auch bei einer ganzen Reihe von anderen Erkran- 
kungen, beispielsweise bei Scharlach, bei Trypanosomeninfektion 
(Citron) sich bilden konnen, so ist es klar, dafi die Stern - 
sche Modifikation sich in vielen Fallen als nicht spezifisch er- 
weisen kann. 

Hecht (11) verwendet sowohl das Komplement wie auch den Ambo- 
zeptor des zu prulenden Serums selbst, und infolgedessen mussen seiner 
Methode dieselben Mangel anhaften wie den Methoden von Bauer und 
Stern. 

Noguchi (12) ist bestrebt, den grofiten Mangel der Wassermann- 
schen Reaktion, namlieh den EinfluS des natiirlichen Ambozeptors des 
Serums aul den Verlauf der Reaktion auszuschalten und verwendet fiir 
seine Experimente den antihumanen hamolytischen Ambozeptor, den er 
durch Immunisierung eines Kaninchens mit den roten Blutkorperchen vom 
Menschen gewinnt; das Experiment wird mit einer Emulsion von roten 
Blutkorperchen vom Menschen angestellt, das Komplement vom Meer- 
schweinchen genommen. Auf Grand von 200 Experimenten, die parallel 
mit der Originalmethodik angestellt wurden, konnte sich Noguchi iiber- 
zeugen, dafi seine Modifikation bedeutend empfindlicher ist als die alte 
Methode. Zu demselben Schlusse ist auch Howards Fox (13) auf Grand 
seiner 187 Falle gelangt. 

Es kann somit keinem Zweifel unterliegen, dafi die Me¬ 
thode von Noguchi, die den Einflufi des nattlrlichen Anti- 
hammelambozeptors des zu prflfenden Serums auf den Verlauf 
der Reaktion beseitigt, ein bedeutender Fortschritt im Sinne 
einer Verfeinerung der Wassermannschen Reaktion wflre, 
wenn er nicht von der so tief durchdachten Originalmethodik 
zu weit abgegangen wflre. Man mufi damit rechnen, dafi eine 
gewaltige Anzahl von Untersuchungen mittels der Wasser- 
mannschen Methodik ausgefflhrt wurde, und dafi man zur 
Erhebung von vergleichbaren Befunden moglichst sich einer 
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mebr oder minder einfflrmigen Methodik bedienen mflBte. 
Unsere Bestrebungen gehen natflrlich auf eine Vervollkomm- 
nung der Wassermannschen Methodik hinaus. Nichtsdesto- 
weniger muB man dabei Modifikationen, die vom Original zu 
sehr abweichen, vermeiden. Diese Forderung ist, wie aus den 
nachstehenden Ausfuhrungen hervorgehen wird, leicht und 
ohne jeglicben Eadikalismus ausfflhrbar. Was die tlbrigen 
Mangel, die der Modifikation von Noguchi anhaften, betrifft, 
so mdchte ich hervorheben, daB durch dieselbe der EinfluB 
der Verpfropfnng des syphilitischen Ambozeptors durch die 
Komplementoide auf den Verlauf der Reaktion nicht beseitigt 
wird. Auf die Bedeutung dieser letzteren fflr die W as ser¬ 
in an nsche Reaktion hat Wechselmann (14) als erster 
hingewiesen und zugleich vorgeschlagen, das Serum behufs 
Beseitigung der Komplementoide aus demselben mittels schwefel- 
sauren Bariums zu bearbeiten. 

Indem ich meine Methode zur Vervollkommnung der 
Wassermannschen Reaktion vorschlage, verfolge ich 
folgende Ziele: den EinfluB des natflrlichen Antihammel- 
ambozeptors des Serums und der Komplementoide auf den 
Verlauf der Reaktion zu beseitigen, ohne mich von der Original- 
technik sehr zu entfernen. AuBerdem hielt ich es fflr sehr 
wichtig, rait strong titrierten Reagentien zu arbeiten. Letzteres 
wird meiner Meinung nach am besten durch Titrierung des 
Alkoholantigens vor jedem Experiment erreicht. Man kann 
nicht umhin, sich mit Maslakowetz und Liebermann (15) 
einverstanden zu erklflren, daB wir, indem wir das Alkohol- 
antigen unmittelbar vor dem Experiment titrieren, eo ipso 
auch die tlbrigen Elemente der Reaktion titrieren. Wenn auch 
die Titrierung des Antigens viel Zeit kostet, so halte ich dies 
nichtsdestoweniger fflr absolut notwendig, da dies die beste 
und vielleicht die einzige Methode ist, die uns in den Stand 
setzt, genau arbeiten zu kflnnen. 

Nun mbchte ich zur Frage der Beseitigung des Einflusses 
des natflrlichen Ambozeptors aus der Reaktion iibergehen. 
Nach den Untersuchungen von Noguchi wird, wenn zur 
Gewinnung von vollstfindiger H&molyse im Beisein einer 
Ambozeptoreinheit 0,1 cm Kompleinent erforderlich ist, im 
Beisein von 4, 8, 20 Ambozeptoreinheiten derselbe Effekt 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Zur Frage der Vervollkommnung der Waseermannschen Reaktion. 35 


schon bei einer geringeren Komplementmenge, und zwar bei 
Vs, Vs, Vio seiner frfiheren QuantitMt erreicht. Nach den 
Untersuchungen desselben Autors schwankt die Quantitat des 
natQrlichen Ambozeptors in den verschiedenen Serumarten 
zwiscben 0 und 20 Einheiten. Es ist klar, daB infolge der 
Anwesenheit einer so inkonstanten GroBe unsere s&mtlichen 
Bestrebungen, mit strong titrierten Eeagentien zu arbeiten, 
gleich Null sind, und daB der reiche Gehalt des Serums an 
Ambozeptoren ein negatives Resultat der Eeaktion in Fallen 
von zweifelloser Syphilis bewirken kann. 

Um den natiirlichen Antihammelambozeptor aus dem zu 
prfifenden Serum zu beseitigen, bediene ich mich folgenden 
einfacben Verfahrens: 0,4 cm des zu priifenden Serums, durch 
Zusatz von physiologischer Kochsalzlosung auf 2,0 cm ge- 
bracht, werden in Zentrifugengiaschen mit 2 ccm einer 5-proz. 
Emulsion von roten Blutkdrpercben des Hammels vermengt 
und fflr die Dauer einer Stunde in den auf 37° eingestellten 
Brutscbrank gebracbt. 

Nach der Ansicht von Sachs (16) bietet die bobe Tem- 
peratur gfinstigere Bedingungen zur Verbindung des hamoly- 
tischen Ambozeptors mit den Erythrocyten dar, und tats&cblich 
genflgte bei 37 0 stets eine Stunde zur vollst&ndigen Extrahierung 
des Ambozeptors aus dem Serum durch die Hammelerythro- 
cyten. AuBerdem haben wir bei dieser Versuchsanordnung 
stets die Mdglichkeit, uns zu iiberzeugen, daB das inaktivierte 
Serum tats&chlich von aktivem Komplement frei ist. Die 
Untersuchungen von Zeissler (17) haben ergeben, daB es 
bei balbstflndiger Inaktivierung des Serums bei einer Tempe- 
ratur von 56° nicht immer gelingt, das Komplement zu zer- 
stSren, welcher Umstand seinerseits eine Quelle neuer Irr- 
tfimer abgeben kann. Der Eintritt der Hamolyse in meinen 
Zentrifugengiaschen hatte auf das Vorhandensein von aktivem 
Komplement in meinem inaktivierten Serum hingewiesen. 

Die Mischung mufi in den Reagensglaschen von Zeit zu 
Zeit geschiittelt werden, da die roten Blutkdrpercben sich auf 
dem Boden niederschlagen. Im weiteren Verlaufe werden die 
sensibilisierten Hammelerythrocyten durch Zentrifugieren aus- 
geschleudert, die obere, klare, wasserhelle Scbicht der FlOssig- 
keit wird abgegossen und mit 2 ccm von dieser FlQssigkeit, 
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die von dem zu priifenden Serum einige Millimeter fiber 0,2 cm 
enth&lt, wird das Experiment vorgenommen. 

Durch vorherige Bearbeitung des Serums mit Hammel- 
erythrocyten wird jedoch nicht nur die Beseitigung des natflr- 
lichen Ambozeptors aus dem Serum erzielt, sondern wir 
befreien auf diese Weise dies letztere auch von den Kom- 
plementoiden, wenigstens von einem bedeutenden Teile der- 
selben. In dieser Frage kOnnen wir uns auf die bekaunten 
Experimente von Ehrlich und Sachs berufen. 

Letztere fanden, daft die Erythrocvten vom Meerschweinchen im Beisein 
von inaktiviertem Hundesemm und von Meerschweinchenkomplement bei 
Brutschranktemperatur hamolysiert werden. A Venn man in den Brutschrank 
eine Mischung von roten Blutkorperchen des Meerschweinchen s und von 
Hundeserum bringt und erst nach einer Stunde Meerschweinchen komplement 
hinzusetzt, so tritt Hamolyse nicht ein. Davon aber, dafi der Ambozeptor 
sich hier mit den roten Blutkorperchen verbunden hat, kann man sich leicht 
uberzeugen, da das Serum, nachdem es von den Erythrocyten abzentrifugiert 
ist, nach Zusatz von neuen roten Blutkoi perchen und Komplement sich als 
inaktiv erweist. Bekanntlich tritt bei 0° nur Fixierung des Ambozeptors 
durch die Erythrocyten ein, wahrend das Komplement und die Komplemen- 
toide freibleiben. Von dieser Tatsache ausgehend, hat Ehrlich zwei Ver- 
suchsreihen angestellt: Eine Reihe von Reagenzglaschen, in denen sich 
Meerschweinchenerythrocyten und inaktiviertes Hundeserum befanden, 
wurden fiir die Dauer von l 1 /, Stunden in den Eisschrank bei 0° gebracht. 
In einem Teile der Reagenzglaschen (A) wurden die roten Blutkorperchen 
hierauf durch Zentrifugieren von der Fliissigkeit befreit und bis zu einem 
gewissen Volumen mittels physiologischer Kochsalzlosung erganzt. Ein 
anderer Teil der Reagenzglaschen (B) wurde gar keinen Manipulationen 
ausgesetzt. Hierauf wurden die einen Reagenzglaschen sowohl wie die 
anderen (A und B) fiir die Dauer einer Stunde in den Brutschrank gebracht, 
hierauf zentrifugiert, die Flussigkeitsschicht abgegossen, zu den Erythrocyten 
im Bodensatz Komplement zugesetzt, alles mittels physiologischer Kochsalz¬ 
losung bis zu einem gewissen Volumen erganzt und hierauf die Reagenz¬ 
glaschen wieder in den Brutschrank gebracht. Bei dieser Versuchsanordnung 
trat Hamolyse nur in den Reagenzglaschen der Reihe A ein; somit waren 
im Hundeserum Kdrper enthalten, die eine Verstopfung des Ambozeptors in 
den Reagenzglaschen der Reihe B bewirkt haben. 

Aus den vorstehenden AusfGhrungen geht klar hervor, 
dafi bei meiner Versuchsanordnung, wo das zu untersuchende 
Serum zuvor mit Hammelerythrocyten bei Brutschranktempe¬ 
ratur in Berflhrung gebracht wird, aufier dem naturlichen 
Ambozeptor auch die Komplementoide gebunden werden. 
Somit werden durch ein ziemlich einfaches Verfahren, fast 
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ohne von der Originalmethodik abzaweichen, aus dem Serum 
nicbt nur der natflrliche Ambozeptor, sondern auch die Kom- 
plementoide entfernt, die, wie aus den oben mitgeteilten 
Ehrlichscben Experimenten hervorgeht, auf den Verlauf der 
Reaktion der Hamolyse einen wesentlichen EinfluB ausiiben. 

In nacbstebendem bringe ich eine Reihe von Experimenten, 
die ich mit verschiedenen Serumarten, die zuvor mit Hammel- 
erythrocyten bearbeitet waren, angestellt habe. Die Kontroll- 
experimente wurden unter denselben Bedingungen ausgefuhrt 
wie die Hauptexperimente (zu gleicber Zeit, dieselben Antigene, 
derselbe hamolytische Ambozeptor, dasselbe Komplement und 
dieselbe Erythrocytensuspension). 


Tabelle 1 ). 


Initialen der 
Namen der 
Kranken 

Zustand derselben zur Zeit des Experiments 

Mit Hammel- 
erythrocyten 
bear bei tetes 
Serum 

'CL) S-P 

s ^ b 

lllg 

gfl* 

D. 

Experiment I. 

Krank seit 2 l / 9 Jahren. 3 Kuren. Augenblick- 
lich keine Erscheinungen. 

+++ 


K. 

Krank seit 4 Monaten. 7 Injektioneu. Augen- 

bhcklich keine Erscheinungen. 

Krank seit l l /o Jahren. 30Injektionen; lOOMergal- 
kapseln. Augenblicklich keine Erscheinungen 
Krank seit 5 Jahren. Augenblicklich keine Er¬ 
scheinungen. Wurde nicht behandelt . . . 

+ + + 

+++ 

M. 

+ + + 


M. 

+++ 

++ 

B. 

Krank seit 1 Jahre. Keine Erscheinungen. 20 
Injektionen. 

+++ 

+++ 

R. 

1 

Krank seit 3 Jahren. Keine Erscheinungen. 40 
Injektionen, 60 Inunktionen, 4 Flaschen Jod- 
kalium. 



F. 

Gesund. 

— 

— 

K. 

Krank seit 5 Monaten. 6 Injektionen. Augen¬ 
blicklich keine Erscheinungen. 

+++ 

+++ 


1 ) Die Bezeichnung der Versuchsresultate ist folgende: -f+ + (drei 
Kreuze) vollstandige Hemmung der Hamolyse, d. h. die Fliissigkeitsschicht 
oberhalb der Erythrocyten ist wasserhell; + + (zwei Kreuze) bedeutender 
Niederschlag, beim Schiitteln der gefarbten Fliissigkeit entsteht Triibung, 
die die Fliissigkeit vollstandig undurchsichtig macht; + (1 Kreuz) unbe- 
deutender Niederschlag, beim Schiitteln entsteht Triibung, bei der man 
noch durch die Fliissigkeitssaule im Reagenzglas Schriftzeichen entziffem 
kann; ± (plus-minus) minimaler Niederschlag; — (minus) vollstandige 
Hamolyse. — Es wurde Alkoholantigen aus der Leber einer syphilitischen 
Frucht verwendet. Yor jedem Experiment wurde der Titer festgestellt 
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E. 
D. 
W. 

F. 

L. 

Sch. 

K. 

O. 

B. 

J. 

M. 
S. 


M. 

S. 

S. 

G. 

B. 

M. 

S. 

K. 

W. 

K. 

M. 


K. 

L. 

B. 

N. 

R. 

M. 
P. 


Experiment II. 

Krank seit l 1 /, Jahren. Ecthyma. 19 Injektionen 
Krank seit 5 Monaten. Papeln. 17 Injektionen 
Krank seit 4 Jahren. Augenblicklich keine Er- 
schein ungen. 32 Inunktionen. 57 Injektionen 
Krank seit 3 Monaten. Roseola. 6 Injektionen 
Krank seit 3 Monaten. Ulcus induratum. 4 In¬ 
jektionen . 

Krank seit 1 Jahre. Sekundare Erscheinungen. 

30 Injektionen. 

Krank seit 2 Monaten. Ulcus induratum. 4 In¬ 
jektionen ... 

Krank seit 4 Monaten. 9 Injektionen . 

Krank seit 2 Jahren. 60 Injektionen 
Krank seit 4 Monaten. Ulcus induratum. 10 In¬ 
jektionen . 

Verdiichtig. 

Krank seit % Jahre. Sekundare Erscheinungen. 

11 Injektionen. 

Krank seit 2 Monaten. Roseola. 

Experiment III. 

Verdiichtig. 

Krank seit 8 Jahren. Keine Erscheinungen. 

Wurde nicht behandelt. 

Gesund. 

Ulcus induratum. Wurde nicht behandelt . 

Verdachtig. 

Gummen in der Kniegegend. 

Krank seit 3 Monaten. Roseola. 2 Injektionen 
Gummen in der Ellbogengegend. (Hereditare 

Syphilis). 

Krank seit 3 Monaten. Ulcus induratum. 12 In¬ 
jektionen . 

Lebercirrhose. Strahlenformige Narben. Gelb- 

sucht. 

Verdachtig. 

Experiment IV. 

Gesund. 

Krank seit 1 Jahre. Augenblicklich keine Er¬ 
scheinungen. Eine Kur. 

Tabes dorsalis .. 

Lebercirrhose. Verdachtig. 

Tabes dorsalis. 

Tabes dorsalis (?1. Infektion vor 6 Jahren . . 

Infektion vor 20 Jahren. Wahrend der letzten 
10 Jahre war der Patient vollkommen gesund. 
Er wurde energisch behandelt. 


ills' 
J sj§ 2 

a t-l 

Ifij 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+ + + 

+++ 

+++ 

+ 

+++ 

+ 

+++ 

++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+ 

+++ 

+++ 

+++ 

+ + + 

+++ 

+ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

1 

+++ ; 

+++ 

+ 

! 

+++ 

+ + + 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+ + 
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Aus der vorstehenden Tabelle geht klar hervor, wie weit 
die vorangehende Bearbeitung des zu prflfenden Serums mit 
Hammelerythrocyten die Wassermannsche Reaktion em- 
pfindlicher und feiner macht. Ich glaube, daB meine Modifi- 
kation auch noch in anderer Richtung von gewissem Interesse 
sein kann. Es ist moglich, dafi die Beseitigung des natttr- 
lichen Ambozeptors aus dem Serum uns in den Stand setzen 
wird, der LQsung der Frage der quantitativen Bestimmung 
der die Wassermannsche Reaktion bedingenden Korper 
im Serum nflher zu treten. Bekanntlich beobachtet man, wenn 
man das Experiment mit absteigenden Quantitflten des zu 
prflfenden Serums anstellt, nicht selten, daB eine grofie Dose 
H&molyse gibt, w&hrend eine geringere Dosis Fixierung des 
Komplements zur Folge hat. Diese paradoxale Erscheinung, 
welche die Mdglichkeit einer quantitativen Bestimmung der 
syphilitischen Antikorper im Serum mittelst Titrierung des 
letzteren ausschlieBt, liefie sich meines Erachtens folgender- 
maBen erklfiren: Angenommen, daB in 0,2 ccm des zu prflfen¬ 
den Serums die syphilitischen Antikflrper in einer grSBeren 
Quantitflt vorhanden sind als zur vollstflndigen Fixierung des 
Komplements erforderlich ist; das Vorhandensein einer sehr 
grofien Quantit&t von natflrlichen Antihammelambozeptoren 
kann jedoch nichtsdestoweniger im betreffenden Falle partielle 
HSmolyse bewirken. Wenn man nun fflr das Experiment eine 
Dosis von 0,1 Serum nimmt, so kann es vorkommen, dafi an 
syphilitischen Antikflrpern zur vollstflndigen Fixierung des 
Komplements noch vollkommen genug vorhanden ist, w&hrend 
eine zweimal so geringe AmbozeptorquantitSt schon unzu- 
reichend sein wird, um einen bemerkbaren EinfluB auf den 
Verlauf der Reaktion zu entfalten. 

Aus vorstehenden Ausfflhrungen geht hervor, daB die Be¬ 
seitigung des natflrlichen Antihammelambozeptors, dieses in 
jedem einzelnen Falle unberechenbaren Faktors, aus dem zu 
prflfenden Serum uns augenscheinlich in den Stand setzt, die 
syphilitischen Antikflrper quantitativ bestimmen zu kdnnen. 

Zum SchluB mochte ich darauf hinweisen, daB vor jedem 
Experiment eine Titrierung des Alkoholantigens in folgender 
Weise vorgenommen wird: 
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1 Std. im Brutschrank 

2 Btd. im Brutschrank nach Hin- 
zufugung von 1 ccm einer 5-proz. 
Erytnrocyteneraulsion und des bis 
aut 1 ccm erganzten Ambozeptors 

Antigen auf 
1 cem erganzt 

Physiol. 

Kochsalzlos. 

Kom piemen t 
10 -proz. 

Resultate 

0.40 

1 ccm 

1 ccm 

vollstandige Hemmung 

0,30 

0,25 

i „ 
i „ 

i „ 
i „ 

partieile Hamolyse 

0,20 

i „ 

i 


0,15 

i „ 

i „ 

vollstandige Hamolyse 

0,10 

i » 

i „ 

91 11 


Fflr die Experimente nehmen wir */a der ersten, voll- 
stflndig h&molysierenden Dose (Maslakowetz und Lieber- 
mann), im vorliegenden Falle 0,15, 2 /s = 0,1. Jedes Serum 
wird mindestens mit zwei Antigenen gepriift. Jedesmal prflfen 
wir das hflmolytische System nach, stellen einen Kontroll- 
versuch mit normalem Serum an und prflfen das zu unter- 
suchende Serum in Abwesenheit von Antigenen nach. Um 
der Entstehung einer Trflbung beim Zugiefien von Antigen zu 
der physiologiscben KochsalzlSsung vorzubeugen, befolgen wir 
die Vorschriften von Sachs (18). Die Registrierung der 
Versuchsresultate geschieht, nacbdem die Reagenzglaschen 
12 Stunden in K&lte gestanden baben. 

Zusammenfassung. 

Die proponierte Vervollkommnung der Wassermann- 
scben Reaktion besteht in vorangebender Bearbeitung des zu 
prflfenden Serums mit Hammelerythrocyten im Brutschrank 
bei 37°, wodurch folgendes erreicht wird: 

1) Der natflrliche Antihammelambozeptor des zu prflfenden 
Serums wird innerhalb einer Stunde durch die Hammel¬ 
erythrocyten vollstflndig extrahiert und somit sein EinfluB auf 
den Verlauf der Reaktion ausgeschaltet, ohne daB man sich, 
wie bei der Methode von Noguchi, von der Originaltechnik 
entfernt. 

2) Das Serum wird von den Komplementoiden befreit, 
die fflr den Verlauf der Hflmolyse von groBer Bedeutung sind 
(Wechselmann, Ehrlich). 
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3) Die Wassermannsche Reaktion wird feiner und 
empfindlicher. 

4) Die Beseitigung des natflrlichen Antihammelambozeptors, 
dieses unberechenbaren Faktors, aus dem zu prflfenden Serum 
setzt uns augenscheinlich in den Stand, die syphilitischen 
Antikdrper quantitativ zu bestimmen. 

Es ist absolut notwendig, vor jedem Experiment das 
Alkohol-Antigen zu titrieren. 
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Nachdruck verboten . 

[Aus der Serologischen Abteilung des Hygienischen Iostituts der 
Deutschen Universit&t Prag.] 

Methftmolytische Eeaktionen. 

Von Prof. Dr. Oskar Bail nnd Dr. S. Snznki. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 9. Januar 1911.) 

In einer vorhergehenden Arbeit 1 ) wurde unter Bestatigung 
der von Kiss, Liefmann und Cohn angestellten Versuche 
und SchluBfoIgerungen dem Komplemente auch f(ir die h&mo- 
lytische Aktion desselben der Charakter eines Fermentes zu- 
gesprochen, wie dies Bail schon frflher fflr die bakteriolytische 
Aktion behauptet hatte. Es lafit sich zeigen, daB bei der 
eigentlichen Hamolyse kaum ein Aufbrauch des Komplementes 
stattfinden kann; wenn dasselbe gleichwohl aktionsunfahig wird, 
so beruht dies teils auf sekundaren, von Liefmann und 
Cohn genauer analysierten Umstanden, teils auf dem Ein- 
treten anderer Reaktionen in dem Ldsungsprodukte der spezi- 
fischen Hamolyse, welche als methamolytische bezeicbnet werden 
radgen. Die Hamolyse, der bloBe Austritt des Hamoglobins 
aus den roten Blutkdrperchen, stellt nur den ersten und auf- 
failigsten Akt der bei Anwesenheit von Komplement und 
Immunkdrper mSglichen Vorgangc dar, wie ahnliches fur die 
durch Serum an Bakterien veranlaBten Veranderungen bereits 
vor langerer Zeit nachgewiesen wurde. 

Der bereits von Liefmann und Cohn angestellte Grund- 
versuch besteht darin, daB man schwach und stark sensibili- 
sierte Blutkdrperchen mit der gleichen Menge von Komplement 
solange zur Auflosung bringt, als noch Losung stattfindet. Man 
bemerkt dabei ausnahmslos, daB von den stark sensibilisierten 
Blutkdrperchen viel weniger als von den nur wenig sensibili¬ 
sierten geldst werden konnen. La&t man dann eine bestimmte 
Menge wenig sensibilisierter Blutkdrperchen durch Komplement 
ldsen, teilt die erhaltene Flflssigkeit in zwei Teile und setzt 
dem einen derselben nachtraglich hamolytischen Immunkorper 

1 ) Diese Zeitschrift, Bd. 8, Heft 5/6. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Methiimolytische Reaktionen. 


43 


zu, so verraag dieser jetzt weniger neue Blutkdrperchen auf- 
zuldsen als der unverandert belassene. Daraus ist der SchluB 
zu ziehen, daB die methfimolytische Reaktion nicht nur des 
Komplementes, sondern daB dieselbe auch noch des h&mo- 
lytischen ImmunkOrpers bedarf. Die spezifisch hergestellte 
Ldsung wenig sensibilisierter Blutkdrperchen ist nicht ein ab- 
gesSttigtes Endprodukt, sondern sie verhftlt sich noch durchaus 
wie ein Antigen, das mit dera h&molytischen Serum zusammen 
Komplement verbraucht. Dies l&Bt sich leicht und sicher nach- 
weisen. 


I. Je 0,5 ccm Schafblutkorperchen werden gewaschen und darait her- 
gestellt: 


1) 0,5 ccm Schafblut -f 0,02 ccm hamolyt. Immunserum 


2)0,5 „ 

„ + 0,O4 „ 

it 

jf 


3) 0,5 „ 

„ 4- 0,08 „ 

it 

tt 


4) 0,5 „ 

»» 4“ 0,16 „ 

tt 

>* 


5) 0,5 „ 

„ 4- 0,02 „ 

tt 

tt 

(als Kontrolle) 


Samtliche Proben bleiben, auf 2 ccm aufgefiillt, iiber Nacht bei 
niederer Zimmertemperatur stehen und werden zentrifugiert. In den Ab- 
giissen wird die Menge des nicht gebundenen hamolytischen Immunkorpers 
durch Zusatz von 0,1 ccm Komplement und 1 ccm 5-proz. nicht sensibili- 
sierten Schafbiutes ermittelt, wobei sich herausstellte, daB er in samtlichen 
Proben vollkommen durch die Blutkdrperchen absorbiert war. Wie in alien 
spateren Versuchen ist das hamolytische Serum so eingestellt, daB 0,001 ccm 
mit 0,1 ccm Meerschweinchenserum als Komplement gerade 1 ccm 5-proz. 
Blut auflost, 

Die sensibilisierten Blutsatze von 1—4 werden gewaschen, mit 0,8 ccm 
Komplement aufgelost, auf je 3 ccm Fliissigkeit aufgefiillt und sofort nach 
beendeter Losung in je 2 Teile geteilt: 


la) 1,5 ccm der Ldsung von 1 -f 0,11 ccm hiim. Ser. in 0,5 ccm NaCl-Los. 


lb) 1,5 
2a) 1,5 
2b) 1,5 
3a) 1,5 
3b) 1,5 
4a) 1,5 
4b) 1,5 


1 + 0.5 „ NaCl-Losung 

2 -f 0,09 „ ham. Ser. in 0,5 ccm NaCl-Los. 

2 -f 0,5 „ NaCl-Losung 

3 4 - 0,06 „ ham. Ser. in 0,5 ccm NaCl-Los. 

3 + 0,5 „ NaCl-Losung 

4 -f 0,02 „ hiim. Ser. in 0,5 ccm NaCl-Los. 

4 + 0,5 „ NaCl-Losung 


Als Kontrolle dienen die Proben 5a und 5b, welche aus 2,2 ccm NaCl- 
Losung mit 0,8 ccm Komplement ohne Blut hergesteilt und in 2 gleiche 
Teile geteilt worden waren; 5a enthielt 0,11 ccm hiimolytisches Serum, 5b blieb 
ohne Zusatz von solchem. Alle Proben standen 1 / i Stunde bei 37°, dann 
wurde zu jeder 0,5 ccm 25-proz. 5-fach sensibilisiertes Schafblut so oft zu- 
gesetzt, als bei 37° noch Losung erfolgte; die Losungszeiten wrurden notiert. 
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Probe la 
„ lb 


Probe 2a 
„ 2 b 


Probe 3a 
„ 3b 


Probe 4a 
„ 4b 

Kontrolle 

Kontrolle 


loste innerhalb 2 Stunden nicht. 

: 1 ) nach 5 Minuten 

2) „ 4 „ 

3) „ 7 „ 

4) - ” 

5) „ 20 „ 

der 6 . Zusatz wurde innerhalb 2 Stunden nicht gelost. 
loste innerhalb 2 Stunden nicht. 

: 1) nach 4 Minuten 

2) „ 3% „ 

3) „ 7V, „ 

4) „ 10 

5 ) . » 61 , 

welter wurde mchts mehr gelost. 

15ste nur einmal nach 17 Minuten. 

: 1 ) nach 5 Minuten 

2 ) „ 8 „ 

3) „ 13 „ 

dann nicht mehr vollstandig. 
loste nur einmal nach 18 Minuten. 

loste nur einmal nach 11 Minuten, das zweitemal zwar noch stark, 
aber nicht mehr vollstandig. 

5a: 1) nach 1% Minuten. 

2) n 4 1 /q n 

der nachste Blutzusatz wurde nicht mehr ganz gelost. 

5b: 1) nach 2 1 /* Minuten 

2^ » 3 1 /, „ 

3) „ 4 

4) „ 5V, „ 

5) „ 8 „ 

6 ) „ 12 % „ 

der nachste Blutzusatz war nach 30 Minuten fast ganz gelost, 
doch wurde die Losung nicht mehr vollstandig. 


II. Der Versuch war genau wie der vorige angestellt, nur daB die Sensi- 
bilisierung von je 0,5 ccm Schafblut mit den Mengen von 0,02, 0,06, 0,12 
und 0,24 ccm hamolytischen Serums erfolgte. Der gesamte Immunkorper- 
gehalt war dabei von den Blutkorperchen aufgenommen worden. Zu den 
gewaschenen Blutkorperchen wurde je 0,8 ccm Komplement zugesetzt; sofort 
nach eingetretener Losung wurden die in je 2 gleiche Teile geteilten Proben 
in folgender Weise hergerichtet: 


ia) 

2 a) 

2 b) 

3a) 

3b) 

4a) 

4b) 

5a) 

5b) 


1,5 ccm Ldsung 
1,5 


1 + 0,11 ccm hamol. Serum 


in 


in 


1 + 0,5 NaCl-Losung 
1,5 „ „ 2 -f 0,09 „ hamol. Serum 

1,5 „ „ 2 + 0,5 „ NaCl-Losung 

1,5 „ ,. 3 + 0,06 „ hamol. Serum 

1,5 „ „ 3 + 0,5 „ NaCl-I^osung 

1,5 ,, „ 4 -f 0,02 „ hamol. Serum 

1,5 „ „ 4 + 0,5 „ NaCl-Losune 

1,5 „ Kontrollfliissigkeit 4 - 0,11 ccm ham. Ser. in 0,5 ccm NaCl-Losung 
1,5 „ „ 4 - 0,5 „ NaCl-Losung 


in 0,5 ccm NaCl-Losung 
0,5 ccm NaCl-Losung 
0,5 ccm NaCl-Losung 
0,5 ccm NaCl-Losung 


m 


Nach 7.,-stundigem Stehen bei 37° wurden zu jeder Probe je 0.5 ccm 
25-proz. 3-fach sensibilisierten Blutes zugesetzt und die stattfindende Ldsung 
notiert. 
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Probe la lflste innerhalb 3 Stun den nicht. 

„ lb: 1) nach 17 1 /, Minuten, 

2) ., 50 

der dritte Zuaatz wurde innerhalb 2 Std. zwar sehr stark, aber 
nicht vollstandig gelost. 

Probe 3a loste innerhalb 3 Stunden nicht. 

„ 3b: 1) nach 28 Minuten, der nachste Zusatz wurde innerhalb 2 Std. 

nicht mehr vollstandig gelost. 

Die Proben 3a, 3b, 4a, 4b losten innerhalb 3 Stunden nicht. 

Probe 5a: 1) nach 1 Minute, der nachste Zusatz wurde innerhalb 2 Stunden 
nicht mehr ganz vollstandig gelost. 

„ 5b: 1) nach 3% Minuten 

2 ) „ 67 , „ 

3 ) ,, „ 

4) „ 60 

der nachste Zusatz wurde noch stark, aber nicht mehr voll¬ 
standig geldst. 


In den beiden angefflhrten Versuchen bemerkt man sehr 
deutlicb eine verschieden starke Wirkung des Komplementes; 
im flbrigen sieht man ganz unzweideutig, wie die Losung der 
Blutkdrperchen je nach dem Grade der Sensibilisierung der 
erstgelosten Erythrocyten immer weniger Blut aufzuldsen ver- 
mag, was nicht anders als durch Komplementverlust zu er- 
klaren ist. 1st aber die Komplementwirkung durch schwach 
sensibilisierte Blutkdrperchen nur wenig gesch&digt, so wird 
sie es sofort sehr stark, sobald man zu dieser Losung frischen 
Immunkorper zusetzt. Wie die Kontrollproben zeigen, ist 
allerdings auch eine Komplementverdunnung, die noch keine 
Blutkdrperchen aufgeldst hat, bei Zusatz von Immunkorper 
nicht imstande, so viel Blut aufzuldsen wie die gleiche Probe, 
die ohne diesen Zusatz geblieben ist. Es handelt sich dabei 
offenbar um eine besondere Form der von Liefmann und 
Cohn entdeckten Erscheinung, dafi stark sensibilisiertes Blut 
mehr Komplement verbraucht als wenig sensibilisiertes; die 
Besonderheit liegt darin, dafi die Uebersensibilisierung sozu- 
sagen erst im Momente der durch das Komplement bewirkten 
Aufldsung eintritt. Da aber innerhalb der kurzen Zeit, in 
welcher die Ldsung erfolgte, unmdglich die ganze grofie Immun- 
kdrpermenge von den noch intakten Blutkdrperchen gebunden 
worden sein kann, so bleibt nur die Annahme, dafi das ent- 
standene Ldsungsprodukt seinerseits Immunkorper und damit 
auch Komplement verbraucht hat. Zu dem gleichen Schlusse 
gelangt man durch die Versuche mit dem fertigen Ldsungs- 
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produkte, das in ungleich stfirkerer Weise im gleichen Sinne 
wirkt. 

Durch vielfach modifizierte Versuche wurde nun die 
Richtigkeit dieses Schlusses, d. h. der ImmunkSrperverbrauch 
durch das LSsungsprodukt der spezifischen H&molyse, zu er- 
weisen yersucht. Eine noch recht primitive Anordnung zeigt 
der folgende Versuch. 

in. Je 1 com Schafblut wurde mit der 2-faehen und der 24-fachen Menge 
Immunserum sensibilisiert (a und b) und hierauf sorgfaltig gewaschen, in 
4,5 ccm NaCl-Losung aufgeschwemmt und je 0,5 ccm frisches Meerschwein- 
chenserum als Komplement zugesetzt. Nachdem innerhaib einiger Minuten 
Losung eingetreten war, wurde jede Probe, zu denen noch eine Kontrolle 
(c, enthaltend 0,5 ccm Komplement in 5 ccm NaCl-Losung) trat, in zwei 
gleiche Teiie geteilt; die Half ten a p b„ c, erhielten einen Zusatz von 
0,025 ccm hamolytischem Immunserum, die anderen, a,, b a , a,, blieben 
ohne diesen. Nach 'h-stundigpm Aufenthalt bei 37° wurde zu a,—c, je 
0,5 ccm 25-proz. nicht sensibiiisierten Blutes zugesetzt, wahrend a*—Cj 
ebenso konzentriertes Blut erhielten, das fiir 1 ccm 0,025 ccm hamolytisches 
Serum enthielt. Die Losungszeiten sind notiert. 

Die Probe a t loste iiberhaupt nicht, die Probe a, 15ste zweimal nach 
5 Minuten und fast 2 Stunden, b t und b 2 losten nicht, c, nach 1, 5 Min. 
und fast 2 Stunden, c t nach l’/ a , 4, 4 1 /, Minuten und dann nicht mehr 
ganz vollstandig nach 2 Stunden. 

Es ist wahrscheinlich, daB in der Probe a*, durch die 
BlutkSrperchenlosung der zugesetzte hSmolytische Immun- 
kSrper gebunden war, da ja, wie a* zeigt, noch Komplement 
vorhanden war. Im flbrigen treten ahnliche Eigentflmlichkeiten 
wie in den bisher mitgeteilten Versuchen hervor, welche wohl 
einer genaueren Untersuchung wert wfiren. Immerhin hangt 
ihr Ausfali noch vom Komplemente ab, desseu Schicksal nicht 
leicht zu bestimmen ist und von dem man sich daher besser 
unabhSngig macht, wenn es sich nur darum handelt, das Ver- 
halten h&molytischer ImraunkSrper in spezifisch herbeigefflhrten 
Blutlosungen zu bestimmen. 

IV. Die Methodik des Versuches besteht darin, zunachst Blut mit Hilfe 
von Immunkorper und Komplement zu losen, dann neues Immunserum 
zuzusetzen und nach einiger Zeit die Komplementreste durch Erhitzen auf 
56° zu zerstoren. In der Fliissigkeit wird sodann der noch erhaltene lmmun- 
kdrper durch Zusatz von Komplement und nicht sensibiiisierten Blutkdrper- 
chen bestimmt Dazu kamen Kontrollproben mit gleichviel Blutkdrperchen, 
welche in gleicher Weise behandelt, aber nicht durch Komplement zur Auf- 
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losung gebracht waren. Die Lflsung derselben erfolgte erst nach Vollendung 
der beabsichtigten Keaktionen. 


1) 0.25 ccm Schafblut + 0,005 ccm hamolyt. Serum + 0,25 ccm 

2) 0.25 ,, „ + 0,015 „ „ „ 4* 025 „ 

3) 0,25 „ „ +0,03 „ „ „ +0,25 „ 


Komplement 

n 

77 


Sofort nach der Jbei 37° innerhalb einiger Minuten aufgetretenen 
H&molyse wurde zu alien Proben je 0,05 ccm hamolytisches Serum zu- 
gesetzt. Nach 7 2 -Btundigem Verweilen bei 37 0 wurden die auf 2 ccm auf- 
gefullten Proben 7* Btunde auf 56° erwarmt. 


4) 025 ccm Schafblut + 0,055 ccm hamolytisches Serum 

5) 025 „ „ +0,065 „ 

61 025 ' AAO 


Die Proben blieben 1 2 3 4 5 6 7 8 / 2 Stunde bei 37 °, dann wurde einer jeden 025 ccm 
Komplement zugesetzt und sofort nach eingetretener Losung 7 * Stunde bei 
56° inaktivicrt Als Kontrolle 7 kam noch eine Probe hinzu, welche 0,05 ccm 
hamolytischen Serums in NaCl-Lbsung mit 025 ccm Komplement enthielt, 
das gleichfalls 7 * Stunde bei 56° inaktiviert wurde. 


Flussigkeit 1 


Flussigkeit 2 


Flussigkeit 3 


1 ccm 

komplett 

1 ccm 

komplett 

1 ccm 

komplett 

0.5 „ 

sehr stark 

0,5 „ 

fast komplett 

0,5 „ 


0,25 „ 

wenig 

0,25 „ 

dent lien 

0,25 „ 

stark 

0,1 „ 

0 

o,i „ 

0,05 „ 

T 

0,1 „ 
0,05 „ 

T 


Fliissigkeit 4 

Flussigkeit 5 

Flussigkeit 6 

Flussigkeit 7 

1 ccm komplett 
0,5 „ sehr stark 
025 „ wenig 

0,1 „ 0 

Da 0,001 ccr 

1 ccm komplett 
0,5 fast kompl. 

025 „ deutlich 
0.1 „ Spur 

0,05 „ 0 

u des hamolytischen 

1 ccm komplett 
* *.5 ,, „ 

025 „ stark 

0,1 „ Spur 

0,05 „ 0 

t Serums die fur 1 

1 ccm komplett 
0,5 „ „ 

025 „ 

0,1 77 77 

0,05 „ „ 

. ccm 5-proz. Blut 


gerade ausreichende Dosis darstellt, so ergibt eine Berechnung, dafl in dem 


Geaamtquantum von 2 ccm noch enthalten waren: 


bei den Flussigk. 1 und 4 von 55 los. Dosen noch ca. 3—4, absorb, ca. 52 
o FL ar 4 A1 

77 77 77 % v a 99 o 99 99 99 99 c ” 99 W 

77 77 77 ** 77 ^ 77 ^ 77 77 77 77 ®7 77 V 


V. Analog dem vorigen Vereuche angeetellt. 


1) 0,25 ccm (Schafblut + 0,005 

2) 0,25 „ „ + 0 005 

3) 0,25 „ „ + 0,005 

4) 0,25 „ „ + 0,005 

5) 0,25 „ „ + 0,005 

6) 0,25 „ „ -|- 0,< 05 

7) 1 „ NaCl-Los. + 0,005 

8) 1 „ + 0,005 


ccm ham. Ser. 

77 77 77 

77 77 77 

77 77 77 

77 77 77 

7» 77 77 

77 77 77 

77 77 77 


+ 0,15 ccm Kompl. akt. 
+ 0,15 „ 


+ 0,15 
+ 0,15 
+ 0,15 
+ 0,15 
+ 0,15 
+ 0,15 


7, Std. 56 # 
7 , „ 56" 

% „ 56" 

akt. 

7 # Std. 56® 
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Bei 37 0 tritt in den Proben 1—3 in wenigen Minuten Losung ein; 
eobald sic samtlich ganz durchsichtig geworden waren (12 Minuten), wurde 
neuerlich hamolytisches Immunserum zugesetzt, und zwar zu 1, 4, 7, 8 je 
0,02 ccm, zu 2 und 5 je 0,045 ccm, zu 3 und 6 je 0,07 ccm; dann blieben 
alle Proben */, Stunde bei 37° im Wasserbade. Schlieftlich erhielten 1, 2, 
3 und 7 einen Zusatz von je 0,15 ccm inaktivem, 4, 5, 6 und 8 von ak- 
tivem Komplement. Danach trat auch in 4—6 in wenigen Minuten Ldsung 
ein, worauf samtliche Proben 1 J t Stunde auf 56° erhitzt wurden. Durch 
Zusatz von je 0,1 ccm Komplement und je 1 ccm 5-proz. sensibilisierten 
Blutes zu verschiedenen Mengen der Fliissigkeiten wurde sodann deren 
restliche losende Kraft bestimmt. Es losten 1 und 4 mit 1 ccm gerade 
noch erkennbar, 2 und 5 mit 1 ccm komplett, mit 0,5 ccm fast komplett, 
3 und 6 mit 1 und 0,5 ccm komplett, mit 0,25 ccm fast komplett, 7 und 8 
noch mit 0,1 ccm komplett. Danach ergibt eine Berechnung, daft noch 
losende Dosen erhalten waren in: 

1 und 3 keine ganze mehr, also absorbiert von insgesamt 25 fast alles, 

2 und 5 noch 4, also absorbiert ca. 46 von insgesamt 50, 

3 und 6 noch 8, also absorbiert ca. 67 von insgesamt 75. 

Die Versuche sprechen vollst&ndig eindeutig in dem Sinne, 
daS das LOsungsprodukt aus sensibilisierten Blutkorperchen 
noch seinerseits imstande ist, Immunkorper zu binden und 
zwar innerhalb der durch die Versuchsanordnung gegebenen 
Grenzen genau so viel, wie die noch intakten Blutkorperchen 
selbst. Nun enth&lt die Ldsung allerdings noch die Stromata 
der Blutkdrperchen, und wenn man diesen mit Recht den 
Hauptanteil der bindenden Wirkung filr den hamolytischen 
Immunkorper zuschreibt, so wurden die Versuche ihre Deu- 
tung in dem Sinne zu finden haben, dafi den riickbleibenden 
kOrperlichen Elementen des Blutes der weitere ImmunkOrper- 
verbrauch zukommt 1 ). Diese Erklarung, wenn es eine solcbe 
ist, wfirde weitere Versuche erfordern, wiirde aber der Be- 
deutung des starken Immunkorperaufbrauches nur wenig ge- 
recht werden. Diese liegt vielmehr darin, dafi der Akt der 
H&molyse in keiner Weise das Ende der zwischen Antigen 
und AntikOrper mOglichen Reaktion bedeutet. Denn der starke 
Immunkorper- und weiterhin Komplementverbrauch seitens der 
gelOsten Blutkorperchen deutet auf die weitere, meth&molytische 
Reaktion hin, fQr welche der Akt der H&molyse sozusagen 
nur die Vorbereitung bildet. Ist dies aber richtig, so beweist 

1) Anmerkung zur Korrektur: Neuerlich angestellte Versuche sprechen 
durchaus in diesem Sinne. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Methamolytische Reaktionen. 


49 


das, dafi die sogenannten hfimolytischen Seren viel intensivere 
Wirkungen am Antigen auszuflben imstande sein miissen, als 
man ihnen in der Regel zuschreibt. Gebt man von da auf die 
Bildungsweisen dieser Seren zuriick, so lafit sich leicht er- 
kennen, dafi schon sehr geringe Mengen von artfremden Blut- 
korperchen, welche man einem Tiere injiziert, zu sehr grofien 
VerSnderungen in der Beschaifenheit von dessen Sfiften fiihren 
miissen. Denn, wenn die normalen Immunkorper sich analog 
wie die iramunisatorisch gebildeten verhalten, zu welcher An- 
nahme man wohl berechtigt ist, so ist deren Verbrauch nicht 
nur durch die H&molyse, sondern auch durch die folgende 
Meth&molyse ein so grofier, dafi man kaum mehr das Recht 
hat, von unverhaitnismSBig kleinen Ursachen fflr grofie Wir¬ 
kungen zu sprechen. Es geht dann bei der H&molyse genau 
so wie bei der Bakteriolyse, wo ebenfalls die Antikorper- 
bildung sehr viel von ihrer Ratselhaftigkeit verliert, sobald 
man erkennt, dafi die injizierte Bakteriensubstanz durch die 
normale Bakteriolyse noch keineswegs beseitigt ist, sondern 
auch nach derselben noch immer im Sinne einer Inanspruch- 
nahme der SafteaktivitSt fortwirkt. 

Im Grunde genommen sind es ja nur zwei Eigenthmlich- 
keiten, welche der Antikbrperbildung etwas so Ungewohnliches 
verleihen, dafi sie zur Aufstellung eigener Tbeorien heraus- 
forderten: die Spezifitat. der gebildeten Reaktionsstoffe und 
ihre, im Verhaltnis zum injizierten Antigen iiberaus grofie 
Menge. Es ist allgemein zugegeben, dafi die filtere Erklarung 
der Antikdrperbildung, die inMetschnikoff und Buchner 
bedeutende Vertreter hatte und die die AntikOrper als irgendwie 
durch den Organismus modifizierte Abkommlinge der einge- 
fOhrten Antigene ansah, die Spezifitat aufs beste erkl&ren 
wflrde. Diese Annahme konnte sich haupts&chlich wegen des 
Mifiverhaitnisses, das zwischen der Menge des eingefQhrten 
Antigens und der Menge der gebildeten Antikdrper besteht, 
nicht durchsetzen und wurde infolgedessen weiter nicht disku- 
tiert. Sie ist aber aller Beachtung wert, sobald sich heraus- 
stellt, dafi dieses Mifiverhfiltnis nur ein scheinbares ist. Wenn 
sehr kleine Mengen von Blut, wie in den bekannten Versuchen 
von Friedberger, die Ausbildung eines Serums veranlassen, 

Zdtacbr. f. Immanitttafonchang. Orif. Bd. IX. 4 
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das die mehrtausendfache Menge des gleichen Blutes zu Ibsen 
vermag, so besteht allerdings den Zahlen nach ein sehr be- 
deutendes Mifiverhfiltnis zwischen Ursache und Wirkung. Je- 
doch auf die bloBe Zahl der als Antigen verwendeten 
Blutkorperchen kommt es viel weniger an, als auf den Effekt, 
den sie im Organismus auszufiben verinogen. Dieser ist 
aber, wenn man aus den Reagenzglasversuchen flberhaupt 
einen SchluB auf die Verhaltnisse des Tierkorpers ziehen darf, 
ein fiberaus mach tiger, er erschopft sich nicht mit der bloBen 
Zellzerstorung in der Hfimolyse, sondern wirkt fiber diese 
hinaus nocb als Methamolyse weiter. Infolgedessen muB es 
in den Sfiften eines behandelten Tieres zum Schwund der 
normalen hfimolytischen Immunkorper in den groBten Dimen- 
sionen kommen, der allerdings nicht mehr im Verhaltnis zu 
der geringen Zahl der eingeffihrten Blutkorperchen zu stehen 
scheint. Erfolgt dann ein Ersatz des Verlustes, so betrifft 
dieser naturgemfiB ebenfalls groBe Immunkorpermengen, fflr 
die dann noch der spezifische Charakter zu erklfiren ist, woffir 
ebenfalls bereits Anhaltspunkte von der Untersuchung der 
bakteriziden Serumwirkungen her vorliegen. 

Hier moge vorlfiufig nur noch ein Umstand hervorgehoben 
werden, den die Auffindung der Methfimolyse zu erklfiren im- 
stande sein dtirfte. Es ist lfingst bekannt, daB zur bloBen 
Hfimolyse von Blut relativ nur wenig hfimolytische Immun- 
kbrper nfitig sind, wfihrend Blutkorperchen ein hohes Viel- 
faches dieser Menge zu binden oder absorbieren imstande sind. 
Ebenso bekannt, aber nicht recht befriedigend, sind die ffir 
diese Erscheinung gegebenen Erklfirungsversuche. Das Be- 
stehen der Meth&molyse ergibt in dieser Hinsicht neue Mog- 
lichkeiten. Ein Blutkfirpercben ist offenbar ein Ding, dessen 
Verarbeitung durch die AktivitSlt der Safte in sehr intensiver 
Weise und in mehrfachen Etappen erfolgt, stets von einem 
wirklichen oder scheinbaren Immunkorper- und Komplement- 
verbrauch begleitet Da die bloBe Hfimolyse aber nur sehr 
wenig Immunkfirper und Komplementes bedarf, so erscheint 
sie nur als eine Vorbereitung, eine Art AufschlieBung der 
Zellen, deren Stoffe dann in der zweiten Etappe, der Methfimo- 
lyse in intensiverer Weise verarbeitet werden. Immerhin 
mfissen sie schon in der intakten Zelle vorhanden sein und 
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innerhalb derselben werden sie die gleiche Bindungskraft fiir 
den zu ihrer Verarbeitung erforderlichen Serumimmunkorper 
haben. Es wird also ein BlutkSrperchen nicht so viel Immun¬ 
korper absorbieren wie zur Hamolyse, sondern wie zur Hamo¬ 
lyse + Methamolyse notig ist, wodurch sich der scheinbar 
ObermaBige und fflr die einfache Hamolyse tatsachlich un- 
n8tige Verbrauch an ImmunkSrpern ohne weiteres erklart. 
Der daraus weiter folgende SchluB ist dann der, daB der so- 
genannte hamolytische Immunkorper nicht nur die Auflosung 
der Erythrocyten, den Austritt des Hamoglobins zu besorgen, 
sondern auch noch weitere Reaktionen an der bereits zer- 
stOrten Zelle zu vollziehen hat. 

DemgemaB mOBte sich im Versuche nachweisen lassen, 
daB das LSsungsprodukt von schwach sensibilisierten Blut- 
kbrperchen noch ebensoviel Immunkorper zum Verschwinden 
bringt, als die intakten Blutkorperchen, aber nicht mehr. 
Gelange es hingegen, Blutkorperchen so vollstandig mit dem 
hamolytischen Immunkorper zu sattigen, daB sie keinen neuen 
mehr aufzunehmen imstande sind, so durfte auch das Losungs- 
produkt zu keinem weiteren ImmunkOrperverbrauche fiihren. 

Die bereits mitgeteilten Versuche IV und V sprechen 
schon in diesem Sinne. So sind in V die mit 5 losenden 
Dosen sensibilisierten Erythrocyten sowohl in intaktem wie in 
gelSstem Zustande noch befahigt, neuen Immunkorper zu 
binden und zwar innerhalb der Versuchsdauer von V* Stunde 
urn so mehr, je mehr zugesetzt wurde. Dabei bleibt ein Rest 
des Immunkorpers immer ungebunden, so lange es sich urn 
kurze Zeiten handelt; er ist bei bloB 25 insgesamt zugesetzten 
15senden Dosen sehr gering, wird bei 50 und noch mehr bei 
75 grSBer, wobei man sofort bemerkt, daB die gleiche Menge 
Blutkorperchen oder deren Losung, die bei Zusatz von 75 
I5senden Dosen ca. 67 zu binden vermag, bei Zusatz von 50 
keineswegs alle, sondern nur etwa 46 bindet, wie bekannt 
also dem Massengesetze gehorcht. Wesentlich ist, daB genau 
das gleiche geschieht, ob man den zugesetzten Immunkorper 
vor oder nach erfolgter LSsung des Blutes zufiigt. 

VI. Man erhalt das gleiche Resultat wie im IV. und V. Versuche, 
wenn man zu Blut, daa eine Mai mit, das andere Mai ohne Komplemcnt 
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wechselnde Immunkorpermengen zusetzt und die danach zuriickbleibenden 
Immunkdrper quantitativ bestimmt. 

Es wurde je 0,1 ccm gewaschenen Schafblutes in 3 Eprouvetten mit 
0,005, 0,015 und 0,05 ccm Immunserum versetzt, sofort je 0,1 ccm Kom- 
plement zugesetzt und 7* Stunde bei 37 0 gehalten. Ganz in gleicher Weise, 
aber ohne Komplementzusatz, wurde eine zweite Serie von Proben herge- 
stellt. Nachher wurde zentrifugiert und die abgegossenen Fliissigkeiten nach 
vorhergegangener Erwarmung auf 56° und Verteilung in bestimmte Quanti- 
taten durch Zusatz von je 1 ccm nicht sensibilisierten Blutes und 0,1 ccm 
Komplement auf ihren Immunkbrpergehalt gepriift. 

Es stellte sich heraus, dafi in vollkommen gleicher Weise, ob infolge 
des Komplementzusatzes Losung eiDgetreten war oder nicht, die gleiche 
Menge der zugefiigten Immunkorper verschwunden war und zwar diesmal 
in alien Proben fast samtliche bis auf kleine Beste. 

Eine groBere Versuchsreihe wurde in der Weise ange- 
stellt, daB Blut mit bestimmten Immunserummengen versetzt 
und dann der Losung durch Komplement iiberlassen wurde. 
Hierauf wurden wechselnde Mengen frischen Immunserums 
zugesetzt und nach langer Bindungszeit der restliche Immun- 
kdrpergehalt in gewohnlicher Weise bestimmt. 


VII. Es werden hergestellt: 

1 ) 1 ccm 25-proz.Schafbl.+0,02 ccm ham. S. +0,25 Kpl. akt. -f 0,02 ccm ham. S. 

2) 1 „ „ „ 4-0,02 „ „ „ +0,25 „ „ +0,06 


3) 1 

4) 1 

5) 1 

6 ) 1 
7) 1 


NaCl-Losung 


+0,02 

+0,02 

+0,02 

+0,02 

+0,02 


„ +0,25 
„ +0,25 
„ +0,25 
j) + 0^5 
77 +0,25 


77 +0,1 
V, h 56°+0,02 
77 +0,06 
77 +0,1 
akt. +0,02 


Der Zusatz der zweiten Portionen des hamolvtischen Serums erfolgte 
erst, als in 1—3 vollstandige Losung des Blutes eingetreten war; dann 
blieben alle Rohrchen iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehen, wurden 
auf 3 ccm Gesamtfliissigkeit aufgefiillt, zentrifugiert und l /* Stunde auf 56 0 
erwarmt. Die obenstehende Fliissigkeit war in der Probe 6 stark rot. Die 
in verschiedener Menge verteilten Abgiisse wurden unter Zusatz von 0,1 ccm 
Komplement und 1 ccm 5-proz., nicht sensibilisierten Blutes auf ihren Im- 
munkorpergehalt gepriift. Es traten L6sungen auf bei 1 mit 1,5 ccm nicht 
ganz, aber fast vollstandig, bei 4 mit der gleichen Menge nicht, 2 loste mit 
0,75 fast vollstandig, 5 mit 1,5 ccm, 3 loste mit 0,25 ccm noch vollstandig, 
6 mit 0,5 ccm fast vollstandig, mit 0,25 ccm noch stark, die Kontrolle 7 
I5ste noch mit 0,075 ccm vollstandig. Die Berechnung ergab, dafi noch 
losende Immunkorperdosen enthalten waren: 

in 1 von insges. 40 noch ca. 2, absorb. 38, in 4 war fast alles absorb. 

„ 2 „ „ 80 „ „ 4, „ 76, v 5 absorbiert ca. 78 

v 3 „ r, 120 ,, „ 12, „ 108, ,j 6 „ p 114 
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VIII. Je 1 ccm 25-proz. Schafblutes wurde in 6 Rdhrchen mit je 
0,01 ccm hamolytischen Serum yersetzt. Zu den Proben 1 —3 kam je 0,25 ccm 
aktives, zu 4 —6 ebensoviel inaktives Komplement. Sobald in 1—3 klare 
Losung eingetreten war, wurde zu 1 und 4 je 0,02, zu 2 und 5 je 0,05, zu 
3 und 6 je 0,09 ccm hamolytisches Serum zugefiigt, worauf die Proben iiber 
Nacht bei Zimmertemperatur standen und dann zentrifugiert wurden. In 
6 und weniger stark in 5 war dabei deutliche Losung eingetreten. Nach 
Erwarmung auf 56° wurde der restliche Immunkorpergehalt bestimmt, wobei 
sich ergab, dafi in 1 und 4 die insgesamt zugesetzten 30 losenden Dosen 
bis auf geringe, weniger als eine losende Dosis betragende Reste verschwunden 
waren. In 2 waren von 60 lSsenden Dosen 56—58 absorbiert, in 5 nahezu 
60, in 3 ca. 94, in 6 ca. 96. 

Auch in dieser Versuchsanordnung ergibt sich daher die 
Starke Absorption der hfimolytischen ImmunkOrper durch das 
spezifische Lfisungsprodukt, die nur ganz unbedeutend geringer 
ist als die, welche noch intakte, aber bereits sensibilisierte 
Blutk6rperchen selbst ausflben. 

Besonders zahlreiche Versuche wurden dann noch in der 
Art angestellt, dafl Blut verschieden stark sensibilisiert wurde. 
stets unter Bestimmung der von demselben absorbierten Im- 
munkOrpermenge. Die danach gewaschenen Blut.k6rperchen 
wurden sodann mit Komplement zur Ldsung gebracht und 
die LOsung neuerlich mit ImmunkOrper versetzt, dessen Ab- 
nahme dann zahlenm&Big festgestellt wurde. 

IX. Es wurden hergestellt: 

1) 0,1 ccm Schafblutkorp. 4-0,005 ccm hamol. Serum in 2 ccm Fliissigkeit 

2) 0,1 „ „ +0,015 „ „ „ „ 2 „ 

3 0,1 „ „ 4-0,03 „ „ „ „ 2 „ 

4) 0,1 „ ,, 4-0,06 „ „ ,, „ 2 „ „ 

5) 0,1 „ ,, 4 - 0,15 „ ,, „ „ 2 ,, ,, 

Die Proben biieben iiber Nacht bei Zimmertemperatur, wurden sodann 
zentrifugiert, wobei die in 5 eingetretene partielle Losung festgestellt wurde; 
die Abgiisse dienten zur Bestimmung des noch vorhandenen Immunkorper- 
gehaltes. Dabei stellte sich heraus, dafl in den Proben 1—4 kein Imraun- 
korper mehr vorhanden war, wahrend in 5 sich noch 2—3 ldsende Dosen 
vorfanden. Die abzentrifugierten, jetzt sensibilisierten Blutkdrperchen wurden 
sorgsam gewaschen und damit hergestellt: 


1 ) 

Satz 

von 

1 + 0,05 

ccm 

Komplement 4- 0,155 

ccm 

hamolytisches Serum 

2 ) 


n 

2 + 0,05 

11 

„ + 0,145 

ii 

ii ii 

3) 


19 

3 + 0,05 

11 

„ + 0,13 

ii 

ii ii 

4) 


11 

4 + 0,05 

ii 

4 - 0,1 

ii 

ii ii 

5) 

91 

11 

5 + 0,05 

ii 

„ 4- 0,01 

ii 

ii ii 
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Der Zusatz des hamolytischen Serums erfolgte erst nach dem Kom- 
plementzu8atze, als schon in alien Proben klare Losung der Blutkorperchen 
eingetreten war; dann blieben alle Rohrchen 1 Stunde bei 37°, wurden 
v 4 Stunde auf 55° erwiirmt und unter Zusatz von 0,1 ccm Komplement 
und 1 ccm 5-proz., nicht sensibilisierten Blutes verteilt. Die Gesamtfliissig- 
keit jeder Probe, die unter Einrechnung der zur Sensibilisierung benutzten 
Immunkorper je 160 losende Dosen eriialten hatten, betrug 2 ccm. 


Hamolyse nach 2 Stunden in 


1 

2 

3 

4 

5 

Kon troll. 

1 ccm 

(80 1. D.) 

stark 

deutlich 

deutlich 

deutlich 

deutlich 

komplett 

0,5 

jy 

(40 

„ ) 


stark 

stark 

stark 

komplett 

yy 

0,25 

yy 

(20 

„ ) 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

yy 

yy 

0,1 

yy 

( 8 

„ ) 

yy 


yy 

fast apl. 

stark 

n 

0,05 

yy 

( 4 

„ ) 

wcnig 

deutlich 

wenig 

wenig 

wenig 

yy 

0.025 

yy 

( 2 

„ ) 

0 

0 

0 

0 1 

' 0 

,, 

o;oi25 

y> 

( 1 

„ ) 

0 

0 

0 

0 

i 0 

yy 


Das hamolytische Ergebnis ist hier vollstandig aufgenommen, urn auf 
eine bei diesen Versuchen sehr oft beobachtete Erscheinung hinzuweisen, 
dafi namlich, als eine Art Komplementablenkung, die hoheren Dosen der 
abzentrifugierten Fliissigkeiten schwacher losten als die niedrigeren. Be- 
rechnet man das Resultat, so ergibt sich, dafl von den insgesarat zu jeder 
Blutprobe zugesetzten 160 losenden Dosen noch vorhanden waren: 


in 1 


20 , daher absorbiert 

20 , „ 


20 , 


4 fast 20, „ 

5 ea. 10, „ 


140 
140 
140 
fast 140 
147 


iii der Probe 5 liegt die noch vollstandig losende Dosis der abzentri¬ 
fugierten Flussigkeit zwischen 0,25 und 0,1 ccm, so dafi die genaue Bestim- 
mung nicht vorgenommen werden konnte, doch diirften noch ca. 10 losende 
Dosen in den 2 ccm dieser Probe vorhanden gewesen sein. Beriicksichtigt 
man weiter, dafi in dersfclben von den zur Sensibilisierung benutzten 150 
losenden Dosen nicht alle, sondern nur etwa 147 gebunden worden waren, 
so hatte sie statt 160 nur etwa 157 losende Dosen enthalten, von denen 
etwa 147 nicht mehr aufzufinden, also absorbiert waren. Das ist aber fast 
genau die gleiche Absorptionsziffer wie fdr die anderen 4 Proben, so dafi 
sich der Schlufi ergibt, dafi die Losung von sensibilisierten Blut¬ 
korperchen umso weniger neuen Immunkorper zu binden 
vermag, je starker die zur anfanglichen Sensibilisierung 
benutzte Menge des hamolytischen Serums war. Bezieht man 
das Resultat aber auf die Gesamtmenge der iiberha.ipt durch eine bestimmte 
Menge von Blutkorperchen gebundenen Immunkorj>er t so kommt man zu 
dem Satze, dafi von Blut, gleichgiiltig, ob dessen K^rperchen intakt oder 
bereits spezifisch gelost sind, immer dieselbe Menage von Immun- 
korpern gebunden wird. Denn im Versuch waren gebunden worden: 
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in 

1 ) durch Blut 

5 losende Dosen, durch die Los. 

135, 

zusammen 

140 


2) „ 

77 

15 „ 

77 

77 77 77 

125, 

77 

140 

>» 

3) „ 

77 

30 „ 

77 

77 77 77 

no, 

77 

140 

71 

4) „ 

77 

60 

77 

77 77 77 

80, 

77 

140 

77 

5) „ 

77 

147 „ 

77 

77 77 77 

77 

147 


X. Es werden hergestellt: 

1) 0,1 ccm Schafblutkorp. + 0,005 ccm hamol. Serum in 2 ccm Fliissigkeit 

2 ) 0,1 „ „ + 0,01 „ „ „ „ 2 „ 

0,1 ,, „ + 0,025 „ „ ,, ,, 2 „ „ 

4) 0,1 „ „ +0,05 „ „ „ f , 2 

0,1 „ ,, + 0,1 ,, „ „ „ 2 ,, ,, 


Die Proben bleiben iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehen, werden 
dann zentrifugiert und die Abgiisse dienen zur Bestimmung der gebundenen 
Immunkorpermenge. 

Es ergab sich, daB in keinem Abgusse mehr eine vollstiindig losende 
Dosis vorhanden war. — Die Blutkorperchensatze wurden sorgsam ge- 
waschen, mit je 0,05 ccm Komplement zur Losung gebracht und gleich 
darauf fur 1—5 mit 0,105, 0,1, 0,085, 0,06, 0,01 ccm des hamolytischen 
Serums 1 Stunde bei 37° belassen. Nach 7*-stundiger Inaktivierung bei 
56° wurde in der gewohnlichen Weise der riickgebliebene Immunkorper- 
gehalt bestimmt, wobei nur in den hochsten Dosen schwache, nirgends voll¬ 
standige Losung eintrat, so da6 gebunden haben mufiten in: 


1 ) die Blutkorperchen 5, die Losung 105 losende Dosen, zusammen 110 

2 ) „ „ 10 , „ „ 100 „ „ „ 110 

3) „ „ 25, „ „ 85 „ „ „ 110 

4) „ „ 50, „ „ 60 „ „ „ 110 

5) „ „ 100, „ „ 10 „ „ „ 110 


Es ist wohl kaum nOtig, auf die in der Natur solcher Ver- 
suche liegenden und unvermeidlichen Ungen^uigkeiten erst 
ausfflhrlich hinzuweisen; sie sind aber keinesfalls so grofi, daB 
sich nicht die Gesetzm&Bigkeit erkennen liefie, nach welcher 
der hftmolytische Immunkorper von den zugehftrigen Blut- 
kSrperchen stets in einem unveranderlichen Verhaitnisse ge¬ 
bunden wird. Mit anderen Worten: die in den BlutkSrperchen 
enthaltenen Stofife besitzen die Fahigkeit, stets eine be- 
stimmte Menge von Imraunkbrpern zu binden, 
gleichgiiltig, ob die Zellen selbst noch intakt 
oder in spezifischer Weise gelbst sind. 

Daraus ergibt sich sofort, daB die fflr den blofien hamo¬ 
lytischen Akt anscheinend fiberflOssige Bindung von Immun- 
korpern die Bedeutung hat, dafi sie die vollstandige Reaktion 
zwischen dem Serum und den Stoffen der Blutkbrperchen 
vorbereitet. Fflr diese vollstandige Reaktion ist aber die 
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Zelll5sung nur eine, nach dem geringen dafflr ndtigen Immun- 
kOrperverbrauch zu schlieBen, wahrscheinlich nur recht unbe- 
deutende Teilreaktion; die Arbeit der Serumaktivit&t an Blut- 
zellen besteht in HSmolyse + MethSmolyse. Ueber die Natur 
der letzteren kann ailerdings vorl&ufig nichts anderes als der 
damit verbundene Immunkorper und weiterhin Komplement- 
verbrauch (wirklich oder nur scheinbar) ausgesagt werden, 
wozu noch die diirftigen, bereits in einer friiheren Arbeit an- 
gefiihrten Ermitteiungen kommen 1 ). 

Zu bemerken bleibt fiir Versuche, wie die oben mitgeteilten 
noch, dafi ihr Ausfall, insbesondere in bezug auf die Menge 
der absorbierten Immunkorper, in wesentlicher Weise von 
Nebenbedingungen abh&ngt, so z. B. von der Zeit, welche man 
den Erythrocytenstoffen zur Bindung von Immunkdrpern l&Bt, 
der Temperatur, mit welcher man arbeitet u. dgl. Diese bei 
alien Reaktionen wichtigen Umst&nde wflrden sich leickt ge- 
nauer pr&zisieren lassen. 

Eine theoretisch leicht zu ziehende SchluBfolgerung aus 
den bisherigen Ermitteiungen, wonach Blutkorperchen so viel 
Immunkdrper binden konnen, wie zur H&mo- und Meth&molyse 
ndtig ist, ware die, daB die LOsung von Blutkorperchen, welch6 
schon die maximale Immunkorpermenge aufgenommen haben, 
keine weiteren Immunkdrper binden diirfe. Die Versuche be- 
statigten auch im ganzen diese SchluBfolgerung, doch stellte 
sich bald heraus, daB man dabei leicht an die Grenze der 
Versuchsmdglichkeiten iiberhaupt kommt. 


XI. Es werden hergestellt: 


1 ) 0,1 ccra Schafblutkbrp. 

2 ) 0,1 „ 

3) 0,1 „ 


4- 0,03 ccm hfimol. Serum in 2 ccm Fliissigkeit 

I 0^ 9 

i jy yy yy u yy yy 

+ 0,6 „ ., „ 2 „ „ 


Die Proben blieben 18 Stunden bei Zimmertemperatur und wurden 
dann zentrifugiert. Von den zur Bestimmung des ruckgebliebenen Immun- 
korpers dienenden Abgiissen war der von 3) stark, der von 2) sehr deutlich 
rot gefarbt. Der Abgufi von 1) loste mit 0,1 ccm Komplement 1 ccm 
5-proz., nicht sensibilisiertes Blut in keiner Dosi6, der von 2) in der Menge 


1) Anmerkung zur Korrektur: Diese beziehen sich jedenfalls zum 
grofiten Teil, soweit sie sichtbar sind, auf eine Agglutination der Stromar 
reste. Eine Erythroprazipitation (Klein) hat sich bisher dabei nicht er- 
mitteln lassen. 
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von 0,2 ccm fast vollstandig, der von 3) in der Dosis von 0,05 ccm noch 
vollstandig, in der von 0,01 ccm eben noch deutlich. Danach waren noch 
vorhanden in 

1 ) kein Immunkdrper von 30 ldsenden Dosen, absorbiert 30 

2) noch 10—15 „ 300 „ „ „ ca. 290 

3) „ ca. 40—50 „ 600 „ „ „ ca.550 

Die Blutsatze wurden sorgfaltig gewaschen, wobei in 3) und teilweise 
auch in 2) immer ein rotes Waschwasser erhalten wurde. Dann wurde je 
0,05 ccm Komplement zugesetzt und nach der in kiirzester Zeit erfolgten 
Losung zu 1—3 iiberall je 0,15 ccm hamolytischen Serums zugefiigt. Nach 
1 -stiindigem Aufenthalt bei 37" wurden die auf 2 ccm aufgefiillten Proben 
ohne Inaktivierung zur Bestimmung ihres Immunkorpergehaltes beniitzt. 
Es trat vollstandige oder fast vollstandige Losung ein: bei 1) mit 0,1, bei 
2) mit 0,04, bei 3) mit 0,02 ccm. Von den zugesetzten 150 losenden Dosen 
waren somit in den Flussigkeiten noch erhalten in: 

1) ungefahr 20, daher absorbiert ca. 130 

2 ) ,, 50, „ „ ca. 100 

3) ziemlich alle, „ „ wenig oder nichts 

Der Versuch hatte also insofern wirklich das erwartete 
Resultat, als yon Seite der Ldsungen um so weniger Immun- 
kSrper gebunden worden war, je mehr davon ursprfinglich zur 
Sensibilisiernng der intakten BlutkOrperchen verwendet worden 
war. Aber die UnmSglichkeit, einen solchen Versuch ganz 
einwandfrei durchzufflhren, war auch klar hervorgetreten. Denn 
die mit flberm&fiigen Immunkdrpermengen behandelten Zellen 
losten sich von selbst in komplementfreier Flflssigkeit auf und 
wenn diese LOsung auch nur eine teilweise war, so liefi sich 
doch durch den bloBen Anblick feststellen, daB in 2) und 3) 
schlieBlich viel weniger Blut flbrig blieb als in 1. Nattirlich 
war dann durch das Waschen und Zentrifugieren auch ein 
Teil der geldsten Zellsubstanz fflr den Versuch in Verlust 
gegangen, so daB ganz unkontrollierbare Verfinderungen in 
der Zusammensetzung der 3 Vergleichsproben entstanden 
waren. Die gleiche Schwierigkeit ergab sich auch in den 
spSteren Versuchen dieser Art. Man ist geneigt, in dieser 
spontanen L5sung der fiber sen sibilisier ten Blutkorperchen eine 
Folge der Schfidigung zu sehen, welche sie durch die unter 
solchen Umstfinden einsetzende starke Zusammenballung er- 
leiden, und in der Tat findet eine solche regelmfiBig statt und 
das Aussehen derartiger Blutkorperchen im abzentrifugierten 
Satze ist ein eigentfimlich gallertiges, leimartiges und erinnert 
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etwas an den Satz von Stromata, die man durch WasserlOsung 
von Blut nach Salzzusatz und Zentrifugieren erhfilt Verfasser 
sind aber geneigt, in dieser nur durch Qberm&Bigen Immun- 
kdrperzusatz erzielten Blutkbrperchenldsung ein anders zu 
erkl&rendes und dann sehr wichtiges Phfinomen zu erblicken. 

Bei Gelegenheit der Studien flber die bakteriolytische 
Serumaktivitat ergab sich der SchluB, daB dieselbe auf der 
Neuentstehung einer Verbindung aus der Bakteriensubstanz 
und dem stofflichen Substrate des Serumimmunkorpers be- 
ruhe. Diese beiden Substanzen haben an sich nur ein sehr 
geringes Vereinigungsbestreben, so daB normalerweise die 
Gegenwart eines Katalysators, des Komplementes, zum Zu- 
standekommen der wirklichen Verbindung erforderlich ist. 1st 
aber die Konzentration des Imraunkorpers eine sehr hohe, wie 
bei den erwahnten h&molytischen Versuchen, so ist es sehr 
wohl denkbar, daB bis zu einem gewissen Grade schon ohne 
Komplement die neue Verbindung entsteht, womit das Er- 
haltenbleiben der Zelle unvereinbar ist und als erster Akt die, 
wenn auch nur teilweise, HBraolyse eintreten muB. 

Noch eine weitere Besonderheit bietet Schwierigkeiten 
fiir die Versuche, welche die bekannte Eigentiimlichkeit zeigen, 
daB Blutkbrperchen je nach der Konzentration des zugesetzten 
Immunkorpers verschieden binden (Massengesetz). So ver- 
mogen die Blutkbrperchen des XI. Versuches zwar ca. 550 
16sende Dosen zu binden, wenn 600 zugesetzt werden, binden 
aber bei Zusatz von 300 nur 290. Dieser mit abnehmender 
Konzentration nicht mehr zur Sensibilisierung gelangende 
Immunkorper erlaubt eine genaue Bestimmung der von einem 
gewissen Blutquantum iiberhaupt aufnehmbaren Immunkorper- 
menge nicht. Immerhin liefi sich als konstantes Ergebnis 
ermitteln, daB die Losung tibermBBig sensibilisierter Blut- 
korperchen schlieBlich kein BindungsvermSgen fQr neuen 
Immunkorper mehr hat. 


XII. Es wurden hergestelit: 


1) 0,1 ccm Schafblutkorp. + 0,01 ccm hamol. Serum in 2 ccm Fliissigkeit 

2) 0>1 V 77 + 0,2 „ „ „ „ 2 „ 

3) 0,1 „ „ -f 0,6 „ „ „ „ 2 „ 


77 

99 


Die Proben bleiben uber Nacht bei Zimmertemperatur, werden dann 
zentrifugiert und die Abgiisse, von denen die von 2 und 3 rot sind, zur 
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Immunkorperbestimmung benutzt. Diese ergab, dafi im Abgusse 1) keine 
losende Dosis mehr vorhanden war, im Abgusse 2) war ebenfalls der gauze 
Immunkorpergehalt verschwunden, in 3) fanden rich noch 40 ldsende Dosen, 
es waren also 560 absorbiert. 

Die Blutkorperchensatze wurden gewaschen, mit 0,25 ccm Komplement 
geldst uud */* Stunde bei 37° belassen; dabei trat in der anfangs klaren 
Losung 2) und 3) deutliche Triibung ein. Jeder Probe wurde dann je 
0,05 ccm hamolytischen Serums zugesetzt; nach 1-stiindigem Aufenthalt 
bei 37° erfolgte die Inaktivierung ( l / f Stunde 56°), worauf dann der Immun¬ 
korpergehalt in gewohnlieher Weise bestimmt wurde. Es enthielt von den 
auf 0,2 ccm aufgefiillten Proben 1) keine ganze losende Dosis mehr, in 2) 
waren noch etwas mehr als 10, in 3) die ganzen 50 losenden Dosen ent- 
halten. Somit hatten die Losungen der Blutkorperchen 1—3 von 50 losen- 
den Immunkorperdosen 50, ca. 40 und 0 gebunden. 


XIII. Es wurden hergestellt: 

1) 0,1 ccm Schafblutkorp. + 0,01 ccm hiimol. Serum in 2 ccm Fliissigkeit 

2 ) 0,1 „ + 0,1 „ „ „ „ 2 „ 

3) 0,1 „ „ + 0,25 „ „ „ 2 „ „ 


Die Bestimmung des Immunkdrpergehaltes in den Abgiissen nach 
ca. 20-stiindigera Stehenlassen der Proben bei Zimmertemperatur ergab, 
dafl in 1) der ganze, in 2) fast der ganze (keine vollstandig losende Dosis 
mehr aufgefunden) Immunkdrper verschwunden war, wiihrend sich in 3) 
noch ca. 8 lSsende Dosen nachweisen lieflen, also ca. 242 verschwunden 
waren. Die Blutkorperchensatze wurden mit 0,1 ccm Komplement geldst, 
mit je 0,1 ccm hiimolytischem Serum 1 Stunde bei 37 0 gehalten, inaktiviert 
und dann der Immunkorpergehalt bestimmt, wobei sich ergab, dafi durch 
die Ldsung 1) 94, durch 2) etwas mehr als 80, durch 3) nichts von den 
zugesetzten 100 losenden Dosen gebunden war. 

XIV. Es wurden hergestellt und iiber Nacht bei Zimmertemperatur 
belassen: 

1 ) 0,1 ccm Schafblutkorp. + 0,03 ccm hamol. Serum in 2 ccm Fliissigkeit 

2 ) 0,1 „ ,, + 0,o „ „ ,. „ 2 „ „ 

3) 0,1 „ +0,8 „ „ „ „ 2 „ 

Die Immunkorperbestimmung der bei 2 und 3 sehr roten Abgusse 
ergab in 1) keine losende Dosis mehr, in 3) waren noch 40 erhalten, die 
Bestimmung des Abgusses 2) war schwer mit Sicherheit durchzufiihren, 
weil das bereits bei Versuch IX geschilderte paradoxe Verhalten sehr stark 
auftrat; es loste namlich 1 ccm des Abgusses gar nicht, 0,5 ccm spuren- 
w^eise, 0,25 und 0,1 ccm deutlich und stark, 0,05 ccm wieder nur spuren- 
weise; jedenfalls war der grofite Teil der Immunkorper absorbiert worden. 
Die mit 0,05 ccm Komplement hergestellten, dann mit je 0,1 ccm hamo- 
lytischem Serum 1 Stunde bei 37 0 gehaltenen Losungen hatten davon zum 
Verschwinden gebracht: Losung 1) fast alle, 2) weniger als 80, 3) keine 
von 100 ldsenden Dosen. 
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Man siebt sofort, daB in rein quantitativer Hinsicht sehr 
bedeutende Differenzen auftreten, besonders auff&llig im Ver- 
such XIV, wo die Blutkorperchen von 0,1 ccm Schafblut nicht 
weniger als 500 losende Dosen des ImmunkOrpers wegscbafften, 
was ein ungewOhnlich hohes Bindungsvermdgen der Zellen 
beweist, das sonst nicht auftrat; im Zusammenhang damit 
steht die noch deutlich hervortretende Absorptionsf&higkeit der 
Ldsung fur ImmunkOrper, die erst nach Sensibilisierung mit 
760 losenden Dosen aufhOrt. In alien Versuchen tritt ganz 
klar hervor, daB durch prim&re Uebers&ttigung der Blut¬ 
korperchen mit Immunkorpern das LOsungsprodukt seine 
Bindungskraft einbGBt, daB unter diesen Umst&nden also die 
Zellstoffe sozusagen abges&ttigt werden. Sonst verbraucht die 
Losung selbst ImmunkOrper zur MethSmolyse. 


Zusammenfassung. 

Eine spezifisch hergestellte Losung von sensibilisierten 
Blutkorperchen ist imstande, noch groBe Mengen von hSmo- 
lytischen Immunkorpern zu binden, ahnlich, wie bereits sensi- 
bilisierte, aber noch intakte Blutkorperchen dies tun. Die 
H&molyse ffthrt daher nicht zum Endprodukt der zwischen 
Blutkorperchen und Serum mOglichen Reaktionen, sondern sie 
stellt nur eine Art Vorbereitung oder eine Begleitung der an 
den Substanzen der Blutkorperchen sich abspielenden Re¬ 
aktionen dar, welche als meth&molytisch bezeichnet werden 
kOnnen. Die tlbermUBige, zur H&molyse nicht notwendige 
Bindung h&molytischer ImmunkOrper durch Blutkorperchen 
erkl&rt sich durch die der H&molyse folgende Meth&molyse. 
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Naehdruck verboten. 

[Aus dem Royal Institute of Public Health, London 
(Prof. William R. Smith).] 

Zur Frage der Differenzierung von Enteritidis- und 
Paratyphus-B-Bakterien. 

Von 

Dr. R. Trommsdorff und Dr. L. Raj oilman 

fruherem jetzigem 

Leiter der bakteriologischen Abteilung. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 12. Januar 1911.) 

Die Frage der Differenzierung der Enteritidis- und Para- 
typhus-B-Bakterien steht seit Jahren zur Diskussion, aber sie 
harrt noch immer ihrer Lbsung. Sie ist im allgemeinen noch 
durcbaus im selben Sinne zu beantworten, wie auf Grund ein- 
gebender AgglutinationsprQfungen, die durch den einen von 
uns [Trommsdorff 1 )] im AnschluB an im Jabre 1903 ge- 
machte Beobachtungen von Pathogenitat des MSusetyphus- 
bacillus beim Menschen, in der Gruppe des „M£usetyphus- 
bacillus und seiner Verwandten“ ausgefUhrt wurden, daB 
namlich die beiden im Titel genannten Bakterien- 
arten entschieden voneinander zu trennen sind, 
daB aber die Agglutinationspriifung eine grofie 
Unsieberheit in der Diagnose bietet. 

Dies durch ein interessantes Beispiel aus der Praxis von 
neuem zu belegen, ist der Zweck vorliegender Mitteilung. 

Es handelte sich in kurzem um folgendes: 

Anfang August vergangenen Jahres ereignete sich in 
Wrexham eine schwere Nahrungsmittelvergiftung (fiber 100 
Erkrankte, 6 Tote), als deren Ursache mit Sicherheit Schweine- 
fleischpasteten, die aus einem Gesch&ft stammten, zu er- 
mitteln waren. Die von uns in Gemeinschaft mit Dr. A. E. 
Porter ausgefflhrten Untersuchungen 2 ) ergaben folgendes: 

1) Arch. f. Hyg., Bd. 55, 1906, p. 279. 

2 ) Der ausfuhrliche Bericht iiber diese VergiftungBepidemie wird dem- 
nachst — durch aufiere Umstonde verz<5gert — erscheinen (jedenfalls im 
Journ. of Hyg.). Einen kurzen Report siehe Journ. of the Roy. Inst, of 
Publ. Health, 1910, No. 12 (Dec.). 
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Es gelang der Nachweis: 

1) von massenhaft vorhandenen Bakterien der Paratyphus- 
B-Enteritidisgruppe durch direkte Kultur und durch Tier- 
versuche in 

a) 2 Proben der verdfichtigten Pasteten (sogenannte „Pie I u 
und „Pie II“), 

b) den Faeces, Organen und Herzblut einer Verstorbenen 
(in letzteren dieser Materialien in Reinkultur); 

2) einer hohen spezifischen Agglutinationskraft der Blutsera 

a) von Erkrankten, die von den Pasteten gegessen hatten, 

b) von Personen, die die zuvor erwfihnte Gestorbene ge- 
pflegt hatten, unter demselben Bild, wie diese erkrankt waren, 
und deren eine sogar auch starb (Kontaktinfektionen); 

3) der Anwesenheit einer gesunden Bacillen- 
tr&gerin unter dem Herstellungspersonal der 
Pasteten, auf die — da andere Infektionsquellen nach 
den angestellten Nachforscbungen und auf Grund negativer 
Ergebnisse spezieller Untersuchungen rait groBter Wahrschein- 
lichkeit (ein Ursprung des verwendeten Fleisches von kranken 
Tieren rait Sicherheit) auszuschlieBen waren — die Infek- 
tion der Pasteten zurfickzuffihren war. (Hierffir 
sprach auch noch insbesondere das Auffinden einer inter- 
essanten Bakterienart in Reinkultur in dem Urin der Bacillen- 
trfigerin, sowie derselben Bakterien in dem „Pie I u , so daB 
die betreffende Frau scheinbar ihre ganze „spezifische Flora 11 
fibertragen hatte [s. den ausffihrlichen Bericht 1. c.].) 

Wie aber die gefundenen, kulturell 1 ) sich 
durchaus typisch, wie die in Frage stehende 
Bakteriengruppe verhaltenden Bakterien zu be- 
nennen waren, das war eine keineswegs leicht zu 
beantwortende Frage. 

Bei den oben sub 2 angeftihrten Priifungen konnte aus 
SuBeren UmstSnden nur bei den Untersuchungen sub a 
(Patientensera) gleichzeitig ein Paratyphus-B- und ein Enteri- 
tidisstamm herangezogen werden, deren Ergebnisse aber keine 
definitiven Schlusse fiber die Natur der infizierenden Bakterien 

1) Betreffs genauerer Angaben siehe die ausfiibrliche Veroffentlichung 
(1. c.). 
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zulieBen, wenn auch der cine Wert (Serum No. 2 gegen Stamm 
Paratyphus B PrauBnitz) fiir eine Infektion durch Paratyphus- 
bacillen sprach. Die Ergebnisse dieser Prtifungen siehe in 
folgender Zusammenstellung: 

Tabellc A. 

i Serum pro ben 
I von angeblich 
auch Er- 

Scrumproben von Erkrankten, die ' krankten, die 
Pork-Pie gegessen hatten ! aber Mutton - 

I Pie gegessen 
! hatten 
: (Kontrollen) 


Serum-No. 

1 2 

3 ! 4 5 | 6 f 7 ; 8 

Journal-No. 

328 | 329 | 

331 332 | 330 | 369 1 371 | 373 

Paratyphus B 1 2 ) 

1:320 1 :1280 

1:160 1: 32o| 1 :80 e e « 

PrauBnitz 

4" 4~ 

4~ 4“ 1 : 

Enteritidis PrauBnitz 

1:40 11:100 

1:160 1:320, 1 : 80 


+ i + 

+ + 1 + 

Paratyphus A 

1:40 1:40 

1:40 1 : 160 1 : 40 

. 

+ + 

+ + ' + I ! 

Pastetenvergiftungs¬ 


1 

epidemie 2 ) 



Stamm No. 1 


, e e o 


5 11: 2500 j 1:1280 1:160 1: 320 1 : 80 e ! 0 0 

4* + 4-4-4- 

1:1280 1:160 1:320' 1: 80 
4- + 4- ! 4- 

i j o e o 





Bacillus 


1) Fiir freundliche Ueberlassung von Bakterienkulturen sind wir zu 
lebhaftem Dank verpflichtet den Herren Dr. Distaso (Institut Pasteur, 
Paris), Dr. PrauBnitz (Metrop. Asylums Board, London), Geh.-Rat 
Uhlenhuth (Kaiserl. Gesundheitsamt, GroB-Lichterfelde). 

2) Die spezielle Herkunft der verschiedenen von uns isolierten Stamme 
der Pastetenvergiftungsepidemie war folgende: 



Digitized by 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 








64 


R. Trommsdorff und L. Rajchman 


Digitized by 


Zur Identifizierung der von uns aus den oben sub 1 
genannten Materialien (verdachtige Pasteten, Faeces, Blut und 
Organe einer Gestorbenen) gezflchteten Stamme stand uns 
zun&chst nur ein „Enteritidis“-Serum zur Verfflgung, das wir 
der LiebenswQrdigkeit des Herrn Dr. Le ding ham (Lister 
Institute of Preventive Medicine, London) verdanken. Die mit 
diesera Serum erhaltenen Werte zeigt die folgende Tabelle I. 


Tabelle I 1 ). 

„Enteritidis“-Seruin (Dr. Ledingham). 




Serumverdiinnung 

Bacillus 

o 

8 

8 

o 

CM 

o 

S 

8 

CM 

§ 






CO 

r-^ 

CM 

iO 



H 


rH 

r-H 

i—i 

r—t 

i—1 

T—1 

Enteritidis Praufinitz 

+ 

+ 

+ 

4- 

+ 

4- 



,, Uhlenhuth 

-f 

+ 

+ 

4- 

± 




Paratyphus B Praufinitz 

+ 

4- 

+ 

+ 

4- 

+ 

4- 



Pans 

4- 

4- 

4- 

4- 

4- 

4- 

4- 

± 

77 

Uhlenhuth 

+ 

4- 

+ 

4- 

± 




Pasteten vergiftungsepi- 
demie Stamm No. 1 

+ 

+ 

+ 

4- 

4- 




» 

„ 3 

0 


! 






j? 

„ 4 

+ 

+ 

4- 

+ 

4- 

± 



if 

„ 5 

+ 

+ 

+ 

+ 





ff 

„ 7 

4- ' 








u 

, 8 

0 : 








ff 

ft 9 A 

+ 

+ 

+ 



i 



ff 

9 B 

+ 

+ 







>f 

„ 11 

4- 

+ 







ff 

„ 12 A 

i + 








ff 

„ 12 B 

1 + 1 

+ 

+ 

4- 

+ 




ff 

„ 17 

4- ; 

+ 


. 

I 





ff 

„ 19 

4- | 

4- 

4- 

+ 

4- ; 


, 

77 

„ 21 

4- | 

4- 

4- 

+ i 

± \ 


! 


Das Serum differenzierte demnach die in 
unsern Handen befindlichen „typischen“ — und 
wie wir glauben, nur durchaus mit Recht als solche be- 
zeichneten — Enteritidis- bezw. Paratyphus-B- 
Stamme nicht. Es agglutinierte, im Gegensatz zu den 
Erwartungen, sogar die Paratyphus-Stamme starker, als die 

1) Die Beobachtung aller Agglutinationen geachah selbstverstandlich 
durchgehends nach gleicher Methodik (Blockschalchen, 24-stiind. Bouillon- 
kulturen, 2 Stunden 37°, LupenvergroBening). Viele Priifungen wurden 
doppelt durchgefuhrt. 
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Enteritidis-St&mme. Ein SchluB fflr die Natur unserer gelegent- 
lich der Pastetenvergiftungsepidemie gezflchteten St&mme war 
daher nicht zu ziehen. 

Die Agglutinationswerte dieses Serums gegen- 
fiber unseren Pasteten vergiftungsepidemie- 
stfimmen wareu sehr wechselnd: einige der St&mme 
warden durch dasselbe flberhaupt nicht agglutiniert (No. 3, 8), 
andere schwach, einige (No. 1, 4, 12 B, 19, 21) bis zu dem 
ungef&hren Titer der Enteritidis-St&mme. 

Mittlerweile hatten wir mit den uns von Herrn Dr. PrauB- 
nitz flberlassenen St&mmen „ Enteritidis" und „Paratyphus B“ 
Kaninchen immunisiert*) und so weitere Sera zur Prflfung 
unserer fraglichen Kulturen gewonnen. Die Wirkung dieser 
Sera ist aus den folgenden Tabellen II und III zu ersehen. 


Tabelle II. 

„Enteritidis"(Stamm Pr aufin it z)-Serum. 




Beruroverdunnung 

Bacillus 
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+ 
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1) Alle von uns vorgenommenen Immunisierungen geschahen bei 
Kaninchen durch intravenose Injektion */* Stunde bei 60° erhitzter 24-stiind. 
Agar&bsch wem mungen, 

Zdtschr. f. ImmanltXUlondmnt. Orig. Bd. EC. 5 
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TabeUe III. 


„Paratyphus-B“(Stamm Praufinite)-Serum. 



Berumverdimnung 

Bacillus 
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Die Resultate dieser Tabellen seien gemeinsam besprochen: 

Zunfichstzur Wirkungdesmit dem Stamm „Enteritidis“ 
PrauBnitz hergestellten Serums: 

Auch dieses war, wie das von Herrn Dr. Ledingham 
erhaltene Serum (s. Tab. I), nicht differenzierend wirk- 
sam. Zwar wirkte es gegen die beideu in UDseren Hfinden 
befindlichen „Enteritidis“ - Stfimme sehr stark uud gegen 2 
der in unseren Hfinden befindlichen „Paratyphus-B“-Stfimme 
fiberhaupt nicht. Aber der 3. „Paratyphus-B u -Stamm wurde 
genau wie der antigene „Enteritidis u -Starara des Serums bis 
zur Titergrenze agglutiniert. 

Anders das mit dem Stamme „Paratyphus B“ 
PrauBnitz erhaltene Serum. 

Dieses war — wenigstens den 5 in unseren 
Hfinden befindlichen Enteritidis- und Para* 
typhus-B-Stfimmen gegenfiber — strong spe- 
zifisch; es agglutinierte nur die Paratyphus-B-Stfimme und 
diese durchgehends fast bis zur Titergrenze. 
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Trotzdem liefi aber auch dieses — hochwertige 
— Serum eine Entscheidung der Natur der von 
uns isolierten Stfimme der Pastetenvergiftungs- 
epidemie nicht zu. Seine Wirkung erstreckte sich nfim- 
lich sfimtlichen von uns isolierten Stfimmen gegenfiber nur 
bis zu einer gewissen H5he; einzig Stamm 21 wurde relativ 
hoch agglutiniert; dieser Stamm wurde aber auch durch das 
„Enteritidis tt -Serum, das seinerseits sonst unseren fraglichen 
Stfimmen gegenflber etwa wie das Enteritidis -Ledingham- 
Serum wirkte, ebenfalls stark agglutiniert. 

Immerhin aber sprechen die mit diesen beiden 
Seris erhaltenen Werte stark far Paratyphus B 
bei unseren Epidemiebakterien. 

(Betreffend der relativen Agglutinabilitfit unserer 
Stfimme zeigten sich keine durchgehenden Gesetzmfifiigkeiten 
[s. auch die Obrigen Tabellen]: Stfimme, die von dem einen 
Serum gut agglutiniert wurden, wurden vom anderen nicht 
beeinflufit und umgekehrt; auch die Herkunft der Stfimme 
liefi keinen gesetzmfifiigen Einflufi auf die Agglutinabilitfit er- 
kennen.) 


Die nfichsten Seren, die uns zur Entscheidung unserer 
Frage zur Verfflgung standen, waren je ein „Enteritidis-“ und 
„Paratyphus-B u -Serum, die wir der Freundlichkeit des Hprrn 
Prof. Lentz (Institut fOr Infektionskrankheiten, Berlin) ver- 
danken. Ihre Wirksamkeit zeigen die folgenden Tabellen IV 
und V, deren Ergebnisse wieder zusammen besprochen seien. 

Tabelle IV. 


,.Enteritidi8“-8erum (Prot Lentz). 


Bacillus 
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1:100 

1:200 

1:400 

1:800 

1:1600 

1:3200 

1:6400 

Enteritidis Praufinitz 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

„ Uhlenhuth 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

± 


Paratyphus B Praufinitz 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


„ Paris 

+ 

+ 

+ 

+ 




„ Uhlenhuth 

+ 

+ 

+ 

± 





5* 


Digitized by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



68 


R. Trommsdorff und L. Rajchman, 


Digitized by 



Serumverdunnung 
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TabeUe V. 

,,Paratyphu8-B“-Serum (Prof- Lentz). 




Serumverdunnung 
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Von beidenSeris ist zun&chstzukonstatieren, 
daBsie unsere 5 Enteritidis- und Paratyphus-B- 
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Stammkulturen nichtdifferenzierten. Sobeeinflufite 
das „Enteritidis“-Serum den Paratyphus-B-Stamm Praufinitz 
etwas stfirker als den Enteritidisstamm Uhlenhuth, das Para- 
typhus-B-Serum agglutinierte den Enteritidisstamm Praufinitz 
ebenfalls bis zur Titerhohe. 

Immerhin sprechen aber auch hier die Resul- 
tate nnsern Pasteten vergiftungsepidemiekul- 
tnren gegenfiber — wennauchnatfirlichnichtentscheidend 
— fttr Paratyphus B: das „Paratyphus-B a -Serum agglu¬ 
tinierte fast alle Stamme bis zur Titerhdhe, das n Enteritidis“- 
Serum keinen einzigen absolut bis zum Titer, immerhin aber 
eine Reihe der Stamme sehr stark. 


Endlich hatte Herr Geheimrat Uhlenhuth (Kaiserliches 
Gesundheitsamt Grofi-Lichterfelde) die Liebenswtirdigkeit, uns 
je eine Probe „Enteritidis“- und „Paratyphus-B“-Serum zu 
flberlassen. Die Resultate der betrefifenden Agglutinationen 
zeigen die folgenden Tabellen VI und VII. 

Tabdle VI. 


„Enteritidi8“-Serum (Geh.-Rat Uhlenhuth). 


Bacillus 

Serumverdunnung 
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Tabelle VII. 


„Paratyphus-B“-Serum (Geh.-Rat Uhlenhuth). 



Serumverdiinnung 

Bacillus 

iO 

a 

8 

CM 

§ 

1000 

1 

1 

§ 


r-H 

rH 

rH 

rH 

rH 

rH 

rH 
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Beide Sera wirkten demnach fast rein, den 5 
signierten Stammen gegeniiber, entsprechend 
ihrer Signatur. Das n Enteritidis“-Serum wirkte den Para- 
typhusstammen gegenilber durchaus nur mitagglntinierend. 
Allerdings differenzierte es nicht sicher den Stamm Enteritidis 
Praufinitz; das „Paratyphus-B u -Serum identifizierte alle Para- 
typhus-B-Stamme and zeigte den Enteritidis-Stammen gegen- 
flber nur Mitagglutinationswirkung. 

Die unsern Stammen gegenflber auftretende 
Wirkung dieser beiden Sera durften wir daher 
diagnostisch verwerten. Sie sprach entscheidend 
und eindeutig fttr Paratyphus B: alien Pastetenver- 
giftungsepidemiestammen gegenQber glatte Wirkung des „Para- 
typhus-B“-Serums bis zur Titergrenze, und umgekehrt bei fast 
alien eine nur geringe oder bei einigen nur relativ geringe 
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— aber entschieden als Mitagglutination zu deutende — Wir- 
kung des „Enteritidis u -Serums. 

Die von uns gelegentlich der Pastetenver- 
giftungsepidemie isolierten Stftmme waren also 
Paratyphus-B-Stfimme. 


Das erhalteneResultatfand seine Best&tigung 
durch weitere Agglutinationsprftfungen, die wir 
mittlerweile vorbereitet batten, n&mlich durch Prufun gen 
mitSeris, dieunterBenntzung vonnnsisolierter 
St&mmen als Antigene hergestellt waren, und zwar 
mit einem ans einer der Pasteten und mit dem aus dem 
menschlichen Herzblut isolierten Starame. Die folgenden Ta- 
bellen VIII und IX zeigen die betreffenden Werte. 

TabeUe VIII. 


Serum Stamm 1. 
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Tabelle IX. 
Serum Stamm 17. 



Serum verdunnung 

Bacillus 
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Beide Sera wirkten unsern 5 Enteritidis- 
bezw. Paratyphu s-B-Stammkultu ren gegenflber 
also durchaus spezifisch. Sie agglatinierten nur die 
Paratyphas-B-StSmme; aufierdem wirkten sie dnrchaus gleich- 
artig gegen die von uns gelegentlich der Pastetenvergiftungs- 
epidemie isolierten St&mme. (Bei Serum Stamm 17 konnten 
ans aufieren Grflnden nur einige geprflft werden.) 

Erwahnt sei weiter, daB auch Toxizit&tsprflfungen 
der von uns isolierten Kulturen fflr deren Para- 
typhus- B-Natur sprachen. Abgetotete Kulturen tOteten in relativ 
kleinen Dosen (7 10 — l / i0 Agarose) bei intravenSser Injektion 
Kaninchen 1 )* Weitere Mitteilungen hierflber vorbehalten. 

Ab s&ttigun gsver suche nach Castellani gaben 
keine befriedigenden Resultate. Doch verzichten wir vorlaufig 
auf die Wiedergabe unseres diesbezGglichen Materials, da das- 
selbe bisher nicht genflgend ist, um kritische SchlGsse ffir den 
Wert dieser Methode zur Differenzierung der in Frage stehen- 
den Bakterien zuzulassen. 


Endlich seien noch einige Daten wiedergegeben, die sich 
auf die Differenzierung desBacillentragerstammes 
beziehen. 

1) Vergl. hierzii die Arbeit von Yamanouchi, Compt. rend. Soc. 
BioL, 1909. 
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Dieser erwies sich nach Isolierung zun&chst als nicht 
agglutinabel, erlangte aber bei weiterer Fortfiihrung zu- 
nehmende Agglutinabilit&t, die nach einigen Wochen folgende 
Werte zeigte (Tabelle a). 

Tabelle a. 


Agglutination des zuerst inagglutinablen Bacillentrager 
stammes nach einigen Wochen durch: 


Serum 


Serumtiter 

,^E3nteritidi8 a Lediugham 

0 

5000 

„ Lentz 

0 

6000 

„ Praufinitz 

1:100 + 1:200 ± 

50000 

„ Uhlenhuth 

1:125 + 

4000 

,,Paratyphus B“ Stamm Praufinitz 

1:1600+ 1:3200 + 

50000 

„ „ Lentz 

0 

5000 

,, „ Uhlenhuth 

1:800+ 1:3200(+) 

8000 

Pastetenyergiftungsepidemie Stamm 1 

0 

6400 


Es ist interessant, dafi sich die Agglutina¬ 
bilit&t nicht gegenQber alien Seris gleichzeitig 
eingestellt hat 

Ebenso interessant ist die Wirkung des mit 
diesem Stamm als Antigen erzengten Serums, die 
aus der folgenden Tabelle p zu ersehen ist. 

Tabelle p. 

Serum Stamm 27 (Bacillentragerstamm). 

Bacillus 

Paratyphus B Uhlenhuth 1:25 000 + 

,, Praufinitz e 

„ Paris 0 

Paste ten vergiftu n gsepidemie Stamm 1 1:400 + 

„ „ 17 1:1600+ 1:3200 + 

Bacillentragerstamm 27 1:25 000 + 

Das erzeugte hochwertige Serum wirkte also 
nur — abgesehen von der relativ geringen Wirkung gegen- 
flber den Stfimmen 1 und 17 — gegen den eigenen 
Stamm und gegen eine unserer Paratyphus-B- 
Stammkulturen; die beiden anderen, sonst durchaus gut 
agglutinablen Paratyphus-B-Stamme wurden nicht durch das- 
selbe beeinflufit. 


Dies unser Material. Wir geben es, wie einleitend gesagt, 
im Sinne eines gUinzenden Beispiels aus der Praxis. Wir 
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wollen dasselbe daher nicht noch des weiteren eingehender, 
als im Texte geschehen, diskutieren und auch nicht all die ja 
viel erSrterten Fragen des Gebiets (insbesondere die Frage 
der „Zwischenformen“) 1 ). Denn leider haben ja auch unsere 
Prtifungen eine Losung derselben nicht gebracht. 

Im Gegenteil: pessimistischer als zuvor sehen 
wir fflr die Praxis die Frage der Spezifizit&t von 
Enteritidis- und Paratyphus-B-Seris. 

Gewifi: aus vorliegendem: Das Uhlenhuthsche Para- 
typhus-B-Serum, unsere eigenen Paratyphus-B-Sera Stamm 
Praullnitz, Stamm 1, Stamm 17 scheinen spezifisch. 
Aber beziehen sich die Prtifungen nicht auch nur auf doch 
relativ wenig St&mme? Hat nicht auch das Uhlenhuth¬ 
sche Enteritidisserum schon dem einen von nur zwei Enteritidis- 
st&mmen gegenflber versagt? — Und dann gar die merk- 
wflrdigen Wirkungen des Serums Stamm 27! — Es gibt eben 
in bezug auf Tierindividualit&t, Agglutinin-Bildungs- und -Bin- 
dungszusammenhang noch R&tsel genug! 

Zusammenfassung. 

Die von dem einen von uns (Trommsdorff) schon vor 
Jahren betonte Unsicherheit der Agglutination als diagnostische 
Methode zur Unterscheidung von Paratyphus-B- und Enteri- 
tidis-Bakterien wird durch ein gl&nzendes Beispiel aus der 
Praxis erwiesen. — Es dflrfte jedoch weiter an einer Diffe- 
renzierung der beiden Bakterien festzuhalten sein. — Die Frage 
des Vorkommens von „Zwischenformen“ wird hierdurch natflr- 
lich nicht bertihrt. 


1) Betreffs der Literatur verweisen wir wesentlich auf Hubener, 
Fleischvergi ft ungen und Paratyphusinfektionen, ihre Entstehung und Ver- 
hutung (Jena, Gustav Fischer, 1910), auf die sehr umfangreichen Unter- 
suchungen von Sobernheim und Seligmann (Zeitschr. f. ImmunitatsL, 
JBd. 6, 1910, H. 2/3, p. 401-512; Bd. 7, H. 3, p. 342 -352) und die dies- 
jahrigen Verhandlungen der „Freien Yereinigung f. Mikrobiologie“ (Centralbl. 
f. Bakt., Ref., Bd. 47, 1910, Beiheft); von kleineren Beitragen seien die von 
Jacobitz und Kayser (Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 53, 1910, p. 377) 
als besonders interessant hervorgehoben. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem pathologisoh-bakteriologischen Institute in Osaka; 
Vorstand: Prof. A. Sata.] 

Ueber die Wirkung einiger lipoider Stoffe aaf die 
invislblen Virusarten. 

Von Prof. Y. Fukuhara, 

Abteilungsvorsteher des Institute. 

(Eingegangen bd der Bedaktion am 12. Januar 1911.) 

Alnagia 1 2 3 ) schreibt dem Cholesterin das VermOgen zu, 
in vitro Lyssavirus vollst&ndig zu neutralisieren. Repetto 8 ) 
bestatigte die von Fermi 8 ) und Marie 4 ) erhaltenen Resultate 
nnd spricht dem Cholesterin lyssizides Vermdgen ab. Die 
von mir vor einigen Jahren in dieser Beziehnng vorgenommenen 
Untersuchungen stimmten flberein mit dem Resultate von 
Repetto. Es erschien auch nicht weniger interessant, zu 
untersuchen, welche Einwirkung diese Substanzen auf die 
anderen zu den sogenannten invisiblen Virusarten gezfihlten 
Krankheitserreger ausflben. Da Versuche nach dieser Richtung 
niemals angestellt worden sind, nahm ich nun mir vor, sie 
mit Seife, Oels&ure und einigen bakteriellen Lipoiden anzu- 
stellen. 

V er such. 

Die Emulsion von Virus fixe bezw. Hiihnerpestvirus ( 1 :10) wurde 
durch Papier filtriert. Die k&ufliche Vaccine wurde im Verhaltnis 1 :10 
mit Kochsalzlbsung verdunnt. Die so vorbereiteten Virusverdiinnungen 
warden mit gewissen Mengen lipoider Substanzen vermengt. Das Gemisch 
wurde 20 Stunden lang bei Zimmertemperatur (ca. 15 s C) gehalten und 
dann subdural (bei Lyssa), corneal (bei Vaccine) Oder intramuskular (bei 
Hiihnerpest) auf Here geimpft. 

Resultate 

0,5 Olemsaure 1 ( 2 Kaninchen leben 

0,1 „ } + 0,2 Virus fixe { 2 „ Lyssa 

0,06 „ J l 2 

1) R. Roll, Acad, med., Roma, Bd. 34, Heft 4. 

2) Zeitschr. f. Immunitatsforschung, Referat, Bd. 1, p. 433. 

3) Ibidem, Bd. 1, p. 78. 

4) Compti rend. Acad. Science, T. 149. 
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0,5 Oleainsaure 

0,1 

0,05 

0,5 „ 

0,1 

0,05 „ 


+ 0,2 Hiihner- 
pestgehim 


+ 0,2 Vaccine 


Huhn 


ff 

ft 

Comeal 

tf 

V 


Eesultate 

lebt 

tot nach 2 Tagen 
dgl 


negativ 
Tmbung n. 
dgl. 


4 Tgn. 


SchluBfolgerung: Die Oels&ure hatte soraitalle Virosarten 
inaktiviert. 


Oleinsaures Natrium. 


0,5 Oleins. Natr.l 


0,1 

0,05 

0.5 

0,1 

0,05 

0,5 

0,1 

0,05 


i 


+ 0,2 Vims fixe 


+ 0,2 Hiihner- 
pestvirus 

+ 0,5 Vaccine- 
vims 


je 2 Kaninchen 


je 1 Hahn 


je 1 Kaninchen 


Eesultate 
Lyssa, f 

tot nach 2 Tagen 

comeale Verande- 
rung nach 2 Tgn. 


SchluBfolgerung: Aus diesen Versuchen geht hervor, dafi 
Seife alle Virusarten nicht neutralisiert Die Behandlung mit 
Kaliumseife fiel auch negativ aus. 


Lecithin (Agfa). 

0,5 Lee.-Em. (1:10)1 [ 2 Kaninchen 

0,1 dgl. J + 0,2 Vims fixe [ 2 „ 

0,05 „ J {2 „ 


Eesultate 

leben 

) Lyssa, f 


0,5 

If 

1 + 0,2 Huhner- 

0,1 

ft 

j pestvims 

0,5 

ff 

1 + 0.2 Vaccine- 

0,1 

tf 

/ vims 


je 1 Huhn tot nach 2 Tagen 

je 1 Kaninchen positiv 


SchluBfolgerung: Lecithin hat also nur eine sch&dliche 
Wirkung auf Lyssavirus entfaltet. 


Colibacillenlipoide. 

Die Lipoide wurden in folgender Weise hergestellt: 

1 Flasche Agarkultur wurde mit 10 ccm dest. Wasser suspendiert 
und absoluter Alkohol von 10-fachem Volumen dazu gesetzt, 2 Tage lang 
bei 40—50° C extrahiert Nach dem Filtrieren durch Papier wurde das 
Filtrat abgedampft und der Euckstand nochmals mit absolutem Alkohol 
behandelt. Der letzte Euckstand wurde mit 10 ccm physiologischer Koch- 
salzlosung suspendiert. 
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Resultate 

0,5 Colilipoide j + 0; 2 Virus fixe LyBsa, f 

0,5 „ 1+0,2 Huhner- alle Huhner starben 

0,1 „ / pestvirus nach 2 Tagen 

0,5 „ 1 + 0j2 Vaccine- alle Kaninchen zeigen 

0,1 „ j virus Corneaveranderung 

SchluBfolgerung: Aus diesen Versuchen geht hervor, daB 
die Colilipoide keine Wirkung entfalten. 


Py ocyanaselipoide. 

Der Lingnerschen Pyocyanase wurde im Verhaltnis 1:10 chbJiiscL 
reiner Alkohol zugefiigt, wobei die alkoholunldslichen Bestandteile der 
Pyocyanase in flockigen Massen zur Ausscheidung gelangten. Nach etwa 
20 Btunden wurde das Gemisch filtriert und im Vakuum verdunstet. Der 
Riickstand wurde nochmals mit Alkohol und Aether behandelt und abge- 
dampft. Der so erhaltene letzte Riickstand wurde in steriler physiologischer 
NaCl-L5sung sorgfaltig emulgiert, so dafl die entstandene L&sung der Menge 
der Originalpyocyanase entsprach. Die fast farblosen Abdampfriickstande 
warden eben falls in physiologischer NaCl-Ldsung entsprechend aufge- 
schwemmt und als Kontrolle verwendet. 


0,5 Lipoide 1 

n / 

0,5 Pyocyanase 1 
(Original) I 
0,1 dgl. | 

0,5 Riickstand 1 
0,1 „ / 
0,5 Lipoide 1 

0,1 „ / 

0,5 Pyocyanase 
(Original) 

0,1 dgl. 

0,5 Lipoide 1 

0,1 „ / 

0,5 Pyocyanase 1 
0,1 „ / 
0,5 Riickstand 

0,1 


+ 0,2 Virus fixe 


+ 02 Virus fixe 


+ 0,2 Virus fixe 

+ 0^2 Vaccine- 
virus 

+ 02 Vaccine- 
virus 

+ 0,2 Hiihner- 
pest virus 

+ 0^ Hiihner- 
pestvirus 

+ 0^ Pestvirus 


Resultate 

alle Kaninchen leben 
2 Kaninchen leben 

1 Kaninchen lebt 

1 anderes Kaninchen Lyssa 

alle Kaninchen Lyssa 

2 Kan. ohne Veranderung 
2 Kaninchen Cornea triib 

alle Kaninchen Triibung 
der Cornea 

2 Huhner leben 

2 Hiihner starben nach 
2 Tagen 

2 Hiihner starben nach 
2 Tagen 


Schlufifolgerung: Aus obigeu Versuchen geht also deutlich 
hervor, dafi das Fyocyanaselipoid imstande war, alle Virusarten 
zu vernichten, w&hrend der Extraktrest der Pyocyanase dieser 
Wirkung vollkommen entbehrte. Es ist noch zu bemerken, dafi 
das Lipoid viel wirksamer ist als die Originalpyocyanase. 
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Zusammenfassung. 

1) Oleins&ure wirkt ziemlich stark vernichtend auf alle 
Virusarten. 

2) Oleinsaures Natrium und Kalium sowie Lecithin ent- 
falten keine nennenswerte Wirkung, abgesehen von der Be- 
ziehung gegen Lyssavirus. 

3) Die antiinfektidsen Eigenschaften der Pyocyanase be- 
ruhen auf dem alkoholldslichen lipoiden Korper. Dieser KOrper 
wirkt noch intensiver als die ursprttngliche Pyocyanase. Diese 
Ungleichheit der Wirksamkeit kann wahrscheinlich dadurch 
erkl&rt werden, daB ein Teil des lipoiden Kdrpers in der 
Originalldsung als EiweiBverbindung im inaktiven Zustande 
vorhanden sei. 

4) Colilipoide entfalten auf alle Virussorten keine feind- 
liche Wirkung. 


Naehdruek verboten. 

[Aus dem Untersuchungsamt der Stadt Berlin (Direktor: 
Qeh.-Rat Proskaner); Hygienisch-bakteriologisohe Abteilung 
(Abfc.-Vorsteher: Prof. Sobernheim).] 

Versuche zur Deutung der pneumonischen Krlsls. 

II. 

Von B. Seligmann. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 20. Jannar 1911.) 

Vor einiger Zeit teilten Klopstock und ich Versuche 
zur Deutung der pneumonischen Krise mit 1 ). Es war uns mit 
Hilfe des Experimentes nicht gelungen, den biologischen 
Charakter der Krise zu ergrfinden. Trotz dieser negativen 
Resultate bielten wir uns nicht ftlr berecbtigt, den Gredanken 
ablehnen zu diirfen, der die Krise als das eruptive Auf* 
treten heilender AntikSrper deutet; wir glaubten vielmehr, 
die Fehlresultate auf die Unzulfinglichkeit der biologischen 
Experimentiertechnik schieben zu mfissen. 

1) Zeitschr. f. Immunitateforschung, Bd. 4. 
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Dieser Anschaoung sind N e u f e 1 d and H a e n d e 1 *) 
kflrzlich entgegengetreten; sie haben „nicht nur die Ueber- 
zeagung gewonnen, daB die pneumonische Krisis ausschliefilich 
auf der Bildung von Antikdrpern beruht, sondern daB diese 
Antikfirper auch experi men tell mit Sicberheit nachweisbar and 
sogar recbt gut qaantitatiy roefibar sind“. Sie geben ferner 
an, „in jedem untersuchten Falle u Antikdrper nach- 
gewiesen zu haben, so daB sie deren Vorkommen fOr regel- 
mafiig halten mOchten. In einem gewissen Gegensatz hierzu 
steht der Passus einer frflheren Arbeit der gleichen Autoren *): 
„Wir fanden, daB das Serum yon Pneumouierekonyaleszenten 
in der Regel, wenn auch nicht ausnahmslos und wenn auch 
in wechselnder Menge, diese SchutzkOrper enthalt. u 

Der Nachweis dieser Schutzkorper geschieht nach Neufeld and 
Haendel folgendermafien: 0,2 ccm Serum werden Mausen intraperitoneal 
injiziert, 3 Stunden spater ebenfalls intraperitoneal steigende Mengen 
Pneumokokkenkultur. Eine Kontrollreihe von Mausen erhiilt die gleichen 
Kulturmengen ohne Serum. Der Schutzwert des Serums lafit sich quan- 
titativ bewerten, je nach der Doeis Pneumokokken, gegen die das Serum 
nodi schutzt. 

Die Verfasser geben auch eine Reihe von Versuchs- 
protokollen bekannt, in denen eine Schutzwirkung nachkritischer 
Sera zu erkennen ist. In vielen Fallen ist diese Schutzwirkung 
jedoch recht gering; ihr Wert verliert weiter noch dadurch, 
daB auch normale Sera nicht selten schfltzend wirken 
kdnnen (nach den eigenen Feststellungen von Neufeld und 
Haendel). 

Da die von uns frliher mitgeteilten Schutzversuche mit 
Pneumonieserum an Zahl nicht groB und bezilglich der Methodik 
ziemlich roh waren (wir injizierten pneumonisches Sputum 
Mausen, die wir mit Serum behandelt batten), so habe ich 
diesen Teil unserer Untersuchungen wieder aufgenommen und 
an einer grdfleren Zahl von Pneumonieseris festzustellen ver- 
sucht, ob sich experimentell so deutliche Unter- 
schiede zwischen vor- und nachkritischem Serum 
feststellen lassen, daB sie zur Erkiarung des 
Krisis-Phanomens ausreichen. 


1) Arb. a. d. KaiserL Gesundheitsamte, Bd. 34, Heft 2. 

2) Zeitschr. f. Immunitateforschung. Bd. 3. 
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In der Methodik habe ich mich eng an die Angaben von 
Neufeld und Haendel gehalten; auch die Konservierung 
der Pneumokokken in dicker Blutschicbt befolgt; nor in zwei 
Punkten bin ich abgewichen. Einmal n&mlich habe ich die 
Kulturaufschwemmung, die zur Injektion benutzt wurde, etwas 
anders dargestellt: von der durch Pneumokokkenreinkultur 
getdteten Maus wurde nicht eine Serumbouillonkultur, sondern 
eine Glyzerinagarplatte angelegt, die mit einer Normalise Blut 
bestrichen war. Die Platte wurde nach 24 Stunden mit 3 ccm 
physiologischer Kochsalzldsung abgeschwemmt und zur In- 
fektion entsprechend weiter verdunnt. Die Virulenz der 
Pneumokokken leidet dadurch nicht; andererseits ist man 
gegen Verunreinigungen mehr geschfltzt; auch die Dosierung 
scheint mir eine gleichm&Bigere und leichter zu kontrollierende 
zu sein, da die Platte im allgemeinen gleichm&fiig und dicht 
bewachsen war. 

Die zweite Besonderheit unserer Versuchsanordnung be- 
stand darin, dafi wir, weun irgendmoglich, denjenigen 
Pneumokokkenstamm benutzten, der die betr. 
Pneumonie erzeugt hatte, so dafi in einer Anzahl 
unserer F&lle die Sera mit dem homologen Stamm geprfift 
wurden. Damit suchte ich den Erfahrungen von Neufeld 
und Haendel gerecht zu werden, die gefunden hatten, dafi 
manche Pneumokokkenst&mme biologisch Sondertypen dar- 
stellen, die im wesentlichen nur von dem homologen Serum 
beeinflufit werden. 

Den Herren Geh.-Rat A. Frankel, Prof. Klemperer und Prof. 
Krbnig habe ich fur die Iiebenswiirdigkeit zu danken, mit der sie mir 
Material ihrer Abteilungen zur Verfugung stellten (Innere Abteilungen der 
stadtischen Krankenanstalten am Urban, Moabit und am Friedrichshain, 
Berlin); den Kollegen Dr. Cohn, Eden, Meidner, Maier, Rohmann 
und Schul tze danke ich fur die Ueberlassung der Sera und der klinischen 
Daten. 

Im ganzen kamen 20 Sera zur Untersuchung: 11 rorkritische, 8 nach- 
kritische und ein Fall von fieberloser asthenischer Pneumonie beim EZinde, 
den ich Herm Kollegen Schloss (Waisenhaus, Rummelsburg) verdanke. 

Die Virulenz unserer Pneumokokkenstamme war nur geringen 
Schwankungen unterworfen, die einfach todliche Dosis betrug im allge- 
meinen 0,00001 ccm der oben erwahnten Aufschwemmung mit geringen 
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Schwankungen nach oben und unten. Die Kontrolltiere starben in 24—48 
Stun den. Der einzelne Versuch spielte sich folgendermafien ab. 

Serum stets 0.2 ccm intraperitoneal, Kultur nach 3 Stunden in Menge 
von 0,2 ccm, ebenfalls intraperitoneal. 


Versuch vom 7. I. 1911. 
I. Kontrollmause. 


0,1 ccm Pneum. IX 
0,01 dgi. 

0,001 „ 

0,0001 „ 

0,00001 „ „ 


II. Vorbehandelt mit Seru m 15 
(asthenische Pneumonie) 

0,1 ccm Pneum. IX + n. 30 Std. 


f n. 30 Std. 


0,01 
0,001 
0,0001 
0,00001 


dgl. 


f am 3. Tage 
iiberleben 


In der folgenden Tabelle teilen wir die Resultate samt- 
licher Untersuchungen mit, die nach gleicher Methodik an- 
gestellt worden sind; bei den mit einem Stern (*) bezeichneten 
Versuchen ist zur Infektion der homologe Stamm benutzt 
worden. Bei denjenigen Fallen, in denen 0,00001 ccm Kultur 
nicht getdtet hat, ist eine besondere Notiz angebracht; ich 
habe im flbrigen darauf verzichtet, in jedem Falle die gleich- 
zeitig angesetzten Kontrollen ohne Serum in der Tabelle an- 
zufuhren. 

Tabelle I. 


Vorkritische Sera. 


No. 


Kulturdosii? | 

(0,2) I 


Resultat 


Serum (0.2) 


0,1 

0,01 

0,001 

0,0001 

0,00001 

0,1 

0,01 

0,001 

0,0001 

0,00001 

0,1 

0,01 

0,001 

0,0001 

0,00001 


t am 2. Tage nach der Infektion 


2 . 

3. 

3. 


|+ am 2. Tage nach der Infektion 


5. Tag, vor der Krisis 


iiberleben 


t am 2. Tage nach der Infektion 
+ I 

' 11 1 • u 11 11 yy 

i” u 11 ii ii ii 

Jiiberleben 


4. Tag, vor der Krisis 


3. Tag, vor der Krisis 


Zeiuchr. f. Immtmltttsforachang. Orig. Bd. IX. 
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No. 

Kulturdosis 

(0,2) 

Resultat 

Serum (0,2) 

*9 

1 0,1 

t am 1. Tage nach der Infektion 



0,01 

i* ft b tt tt tt tt 



0,001 

0,0001 

0,00001 

2 i 

j i tt tt tt tt tt 

* i 

j? Tag, vor der Krisis 

1 


*11 


0,1 

0,01 

0,001 

0,0001 

0,00001 


iiberleben 


6. Tag, vor der Krisis. 
Exitus am 7. Tage 
(Kultur totet nur bis 
; 0,001 ccm) 


12 


0,1 

0,01 

0,001 

0,0001 

0,00001 


t am 2. Tage nach der Infektion 
iiberleben 


? Tag, vor der Krisis 
Exitus (abscedierende 
Pneumonie) 

(Kultur 11 s. o.) 


13 


*14 


\Jj\J L 
0,001 
0,0001 
0,00001 


t am 1. Tage nach der Infektion 

I* ,, 2, ,, „ „ ,, 

"t* ,» ,, li n ii 

jiiberleben 


4. Tag, vor der Krisis 


0,1 

0,01 

0.001 

0,0001 

0,00001 


It 


am 1. Tage nach der Infektion 


t „ 4. 


tt ff 


if 


lb. Tag, vor der Krisis 


15 


0,1 

0,01 

0,001 

0,0001 

0,00001 


t am 2. Tage nach der Infektion 
I + 3 

I 1 ff u * ft ft ft ft 

1 iiberleben 


Ifieberlose, asthenische 
( Pneumonie 


16! 


0,1 

0,01 

0,001 

0,00001 


1 

|r am 3. Tage nach der Infektion 
\ iiberleben 


/? Tag, vor der Krisis 
((ad exitum gekommen) 


17 


18 


0,1 

0,01 

0,001 

0,00001 

0,1 

0.01 

0.001 

0,00001 



2. Tage nach der Infektion 


7. Tag, vor der Krisis 


2. Tage nach der Infektion | 4. Tag. vor der Krisis 


I 
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TabeUe II. 

Nachkritische Sera. 


Xo. 


Kulturdosis 

( 0 , 02 ) 


Eesultat 


Serum 0,2 


►10 


19 


20 


0,1 

0,01 

0,001 

0,0001 

0,00001 

0,1 

0,01 

0,001 

0.0001 

0,00001 

0,1 

0,01 

0,001 

0,0001 

0,00001 

0,1 

0,01 

0,001 

0,0001 

0,00001 

0,1 

0,01 

0,001 

0,0001 

0,00001 

0,1 

0,01 

0,001 

0,0001 

0,00001 

0,1 

0,01 

0,001 

0,00001 

0,1 

0,01 

0,001 

0,00001 


j+ am 2. Tage nach der Iufektion 
+ ] 

' ft V tt tt ft 

t •> “• *f ft tt ft 

T ff ff ff ff ff 

t am 1. Tage nach der Infektion 

i" ^ ff ff ff ff 

i* ff ff ff j, f 

+ A 

' i? , * >f f> ff ff 

uberlebt 

t am 4. Tage nach der Infektion 

i* ff ff ff ff ft 

1 *t* A 

j I ff ff tf ff tf 

i* ff ff ff ff ft 


jPneum. ohne Auswurf 

18 Stunden nach der 
j Krisis 


!. 


Tag nach der Krisis 


am 2. Tage nach der Infektion 
T tf ,, » tt 

i" tt tf ft tt tt 


iiberleben samtlich 


4 Tage nach der Krisis 


lytischer Abfall, 3. Tag 
fieberfrei 


10. Tag nach der Krisis 


f am 2. Tage nach der Infektion 4. Tag nach der Krisis 


t am 2. Tage nach der Infektion 

t tt tt tf tt tt 


2 . 


tt tt tt 


f am 2. Tage nach der Infektion 


9. Tag nach der Krisis 


1 Tag nach der Krisis 


6* 
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DiesenTabellen ist nicht vielhinzuzufilgen. Ausgesprochene 
Schutzwirkung zeigen die Sera 6, 7, 11, 16; etwas schwficher, 
aber noch deutlich schiitzen: 8, 13, 15, 16. Von diesen Seris 
ist nur e i n e s, und zwar das mit der starksten Schutzwirkung, 
postkritisch, n&mlich 7. Im flbrigen zeigen die postkritischen 
Sera nicht selten im Versuch gewisse Unregelm&Bigkeiten, 
so zwar, daB bei den vorbehandelten Tieren mitunter schwache 
Kulturdosen schneller zum Tode fflhrten als st&rkere. Ver- 
einzelt kam dies Verhalten auch bei der Vorbehandlung mit 
antekritischem Serum zur Beobachtung. 

Aus der Gesamtheit unserer Versuche geht 
jedenfalls hervor, daB ein pr&gnanter Unter- 
schied zwischen vor- und nachkritischem Serum 
bezflglich einer spezifischen Schutzwirkung nicht 
besteht, daB zwar nicht selten ein deutlicher 
Schutz gegen Pneumokokkeninfektion demon- 
strierbar ist, diese Schutzwirkung jedoch sowohl 
vorkritischem wie nachkritischem Serum zu- 
kommen kann. Nimmt man die Beobachtungen von Neu- 
feld und Haendel hinzu, daB auch normale Sera nicht 
selten schfitzend wirken, so erhebt sich die Frage, ob die be- 
obachteten Schutzwirkungen Qberhaupt etwas mit der Pneu- 
monie als solcher zu tun haben, ob es sich iiberhaupt um 
spezifische Immunitatserscheinungen handelt. Zwingende 
Beweise hierfflr liegen jedenfalls nicht vor. 

Durch die Anaphylaxiestudien Friedbergers 1 ) ist nun 
eine neue Erkl&rungsmoglichkeit der Krise in die Debatte ge- 
worfen worden. Allerdings ist schon die theoretische Arbeits- 
hypothese widerspruchsvoll. 

Friedberger nimmt an, daB die Symptome der Infektion nichts 
anderes darstellen als Symptome einer mehr oder minder protrahierten 
Anaphylaxievergiftung. Auf die experimentellen Grundlagen dieser An- 
schauungsweise soli bier nicht eingegangen werden. Ich nehme nur Bezug 
auf seine Angaben bezuglich der Pneumonie: Die Infektion kommt (ganz 
allgemein) zustande dadurch, dafi „am Ende des Inkubationsstadiums 
bereits genugende Mengen von Mikroorganismen und Antikorpern zur Er- 
zeugung einer fiebererregenden Dosis von Anaphylatoxin vorhanden sind“. 


1) Berlin, klin. Wochenschr., 1910, No. 32 und 42. 
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Das Fieber der Infektion selbst wird nur hervorgerufen „durch die Ana- 
phylatoxinbildung aus Spuren parenteral vorhandenen Eiweifles“ (hier 
Bakterieneiweifi). Der Wechsel von Anaphylaxie und Antianaphylaxie 
bestimmt die Fieberkurve. Andererseits soil bei der Pneumonie moghcher- 
weise in den Lungen die Bildung des Anaphylaxiegiftes vor sich gehen, 
seine Ausschwemmung in den Kreislauf fiihrt zu den bekannten Allgemein- 
erscheinungen. 

Fflr die ErklSrung der pneumonischen Krisis ist mit 
diesen Spekulationen nicht viel anzufangen. Hier setzt viel- 
mehr ein anderer Gedankengang ein: der kritische Temperatur- 
sturz bei der Pneumonie kann mit dem Temperatursturz des 
anaphylaktiscben Shocks in Parallele gesetzt werden; dadurch 
wilrden aber wiederum die Theorien Ober das infektifise Fieber 
bei der Pneumonie auBer Kurs gesetzt werden mOssen. Also 
WidersprQche auf der ganzen Linie! Auch als Arbeits- 
hypothese sind diese Ueberlegungen von zweifelhaftem Werte, 
da negative Resultate sich auf die eine oder die andere 
Weise stets theoretisch verst&ndlich machen lassen. Nur 
positive Versuche kbnnten eine gewisse Beweiskraft haben, 
deshalb haben wir die Versuche in den Bereich unserer 
Ueberlegungen gezogen. 

Es gait, nachzuweisen 

1) ob sich im vorkritischen Serum Sensibilisin oder aber 
anaphylaktischer Reaktionskdrper befindet; 

2) ob sich im nachkritischen Serum anaphylaktischer Re- 
aktionskCrper demonstrieren lkBt; 

3) ob akut wirksames Anaphylaxiegift im vorkritischen 
Sernm vorhanden ist. 

Wir haben die Versuche an Meerschweinchen ausgefOhrt, 
auf sensibilisierendes Antigen so geprhft, daB wir mit 
1 ccm Pneumonieserum vorbehandelten, nach etwa 3 Wochen 
1 ccm Pneumokokkenaufschwemmung intravenSs nachinji- 
zierten. 

Resultat: negativ. Zwar zeigten einige Tiere die be¬ 
kannten Kratz- und Hustenerscheinungen, jedoch kam es 
niemals zu schwereren, sicher deutbaren Symptomen bezw. 
zum Exitus. 
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Auf anaphylaktischen ReaktionskSrper prflften 
wir so, dafi wir Meerschweinchen intraperitoneal 5—6 ccm 
Serum einspritzen, nach 24 Stunden dann 1 ccm Pneumo- 
kokkenaufschwemmung intravenSs nachinjizierten. 

Resultat: negativ. Ein Tier ging etwa eine Viertel- 
stunde nach der Reinjektion zugrunde, jedoch fehlte der 
charakteristische Sektionsbefund. (Embolie?) 

Auf Anaphylaxiegift prQften wir durch die intra- 
peritoneale Injektion grofierer Mengen von Pueumonieserum 
(bis 10 ccm). 

Resultat: ein Tier ging in 24 Stunden ein, nachdem 
es kurz nach der Injektion anaphylaxie&hnliche Symptome ge- 
zeigt hatte. Es handelte sich jedoch um ein sehr kleines Tier 
(ca. 250 g), dem 10 ccm eingespritzt worden waren, auch der 
Sektionsbefund zeigte nichts Charakteristisches, so dafi wir 
dieser Einzelbeobachtung neben 8 negativen Resultaten keine 
Bedeutung beimessen mbchten. 

Es sind also auch in dieser Richtung alle Versuche ohne 
Ergebnis geblieben, so dafi wir auch weiterhin resignieren 
mflssen. Die bisherige biologische Methodik reicht nicht aus, 
um den relativ einfachen Vorgang der pneumonischen Krisis 
zu erkl&ren. 


Zusammenfassung. 

Der Nachweis spezifischer Schutzstoffe im nach- 
kritischen Pneumonieserum gelang nicht. Auch der Versuch, 
durch Ueberlegungen aus dem Gebiete der Anaphylaxie die 
Krisis zu erklaren, fand keine experimentelle Stfitzen. 
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Naekdruck verboten. 

[Aus der Biologischen Abteilung (Prof. v.Dungern) des Institutes 
ffir Krebsforschnng (Geheimrat Prof. Czerny, Exzellenz).] 

Ueber gruppenspezifische Strukturen des tlerisehen Blutes. 

Von Heinrioh Broekmann, cand. med. (Warschau). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 20. Januar 1911.) 

Durch parenterale Einffihrung yon Blut in eine fremde 
Tierart lassen sich bekanntlich artspezifische AntikOrper er- 
zeugen. 

Die Differenzierung der Blutkorperchen innerhalb der Art haben zum 
erstenmal Ehrlich und Morgenroth durch Immunisierung yon Ziegen 
mit Ziegenblut erreicht. Die genannten Forecher erzielten nach Injektion 
von Blut Hamolysine, die lediglich das Blut einzelner Ziegen zu losen 
vermochten, wahrend sie das Blut anderer Ziegen nicht beeinflufiten. 
y. Dungern und Hirschfeld konnten durch Immunisierung von 
Hunden mit Hundeblut Isoagglutinine erzeugen, wobei sie einen eigen- 
tiimlichen Zusammenhang zwischen der Agglutinabilitat der Blutkorperchen 
und dem Auftreten von Isoantikorpern feststellen konnten. Die Autoren 
unterecheiden je nach der Beeinflufibarkeit der Blutkorperchen durch be- 
stimmte Isoagglutinine bei Hunden zwei Strukturen. Die gefundene Ge- 
setzmafligkeit bestand darin, dafi nie Antikorper geliefert werden konnten 
gegen das Blut von Hunden, deren Blut dieselbe Struktur besafi, wie 
das Blut der behandelten Hunde. Aehnliche GesetzmiiSigkeit hat schon 
friiher Landsteiner durch Untersuchung der menschlichen Normal- 
agglutinine festgestellt. Er konnte zwei Strukturen, A und B, im mensch¬ 
lichen Blut unterecheiden. Die Menschen, deren Blut die Struktur A auf- 
weist, besitzen im Serum ein gegen B gerichtetes Agglutinin. Die Menschen 
mit der Struktur B im Blut besitzen im Serum Agglutinine fur das Blut 
der Gruppe A. Bei Menschen, die beide Bestandteile im Blute aufweisen, 
besitzen die Sera keine Isoagglutinine, bei Menschen ohne spezifische Be- 
standteile im Blut reagiert das Serum sowohl mit dem Blut A wie mit 
Blut B. v. Dungern und Hirschfeld haben die Landsteinersche 
Regel bestatigen konnen, sie konnten aufierdem durch Zuhilfenahme von 
tierischen Sereu noch weitere gruppenspezifische Bestandteile entdecken. 
Die von den Autoren benutzte Methodik beruht darauf, durch Absorption 
mit irgendeinem Menschenblut das auf alle Menschenblutsorten wirkende 
Artagglutinin zu entfemen. Es bleiben dann Agglutinine zuriick, die 
lediglich mit dem Blut einzelner Menschen reagieren. Die auf diese Weise 
erzielten Gruppierungen fallen meistens mit den durch die Isoagglutinine 
eharakterisierbaren zusammen. Es kommen aber auch solche Agglutinine 
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vor, die keinen Zusammenhang mit den Hauptgruppen A und B auf- 
weisen, ein Verhalten, welches den Autoren ermoglichte, durch Zusammen- 
stellung von vielen absorbierten tierischen Seren eine individuelle Blut- 
diagnostik durchzufiihren. 

Prof. v. Dun gem veranlaBte mich, zu untersucben, ob 
auch bei Hunden durch fthnliche Methodik gruppenspezifische 
Strukturen sich nachweisen lassen. In zweiter Linie sollte 
auch festgestellt werden, ob ein Zusammenhang dieser Struk¬ 
turen mit denjenigen, die durch Isoagglutinine bei Hunden 
nachweisbar sind, besteht. 

Das Blut wurde aus der Vena jugularis durch Punktion gewonnen, 
defibriniert, das Serum nach dem Zentrifugieren abgehoben und eine 
halbe Stunde bei 56° inaktiviert. Die Blutkorperchen wurden zweimal mit 
physiologischer Kochsalzlosung ausgewaschen. Fur die Absorptionsversuche 
wurde ein durch Zentrifugieren eingedicktes Blut benutzt, fur die Priifungen 
auf Agglutinabilitat wurde one etwa 3-proz. Blutaufschwemmung mit der 
doppelten Menge Serum versetzt. Nach dem Vermischen wurden die 
Reagenzgltischen auf Eis gestellt, da die empfindlichen Hundeblutkorperchen 
bei Zimmertemperatur oft auch durch inaktives Serum gelost werden. 

Bemerkung zu den Protokollen: Serum Brockmann—Hund Vater 
bedeutet: Serum Brockmann absorbiert mit Blut Hund Vater. + + be- 
deutet komplette Agglutination, + starke, + bis ± mittelstarke, ± schwache, 
± bis + Spuren. Ganz schwache Agglutination wurde nicht beriicksichtigt. 


Ueber die Beziehungen der Hundeblutsorten zu den 
menschlichen Isoagglutininen a und [3. 

Die im menschlichen Blut etwa bei 17 Proz. aller Menschen 
vorkommende Eigenschaft B ist von v. Dungern und 
Hirschfeld 1 ) bereits bei mehreren Tierarten nachgewiesen 
worden. Der Nachweis l&Bt sich leicht erbringen, wenn man 
ein menschliches Serum, etwa der O-Gruppe, also ein Serum, 
das sowohl das Agglutinin a wie Agglutinin (3 enth&lt, mit 
dem betreffenden tierischen Blut versetzt; es lfiBt sich dann 
nachweisen, daB nach der stattgefundenen Absorption das 
Agglutinin a meist ungeschwacht wirkt, w&hrend das Agglu¬ 
tinin J3 in der Regel verschwunden ist. Ich habe 13 Hunde 
nach dieser Richtung hin geprtift und konnte feststellen, daB 
sie sBmtlich das Agglutinin [3 absorbieren. 


1) Munch, med. Wochenschr., 1910; Zeitschr. f. Immunitatsf., 1910. 
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Protokoll. 



Blut A 
Kepinow 

Blut B 
Deetjen 

Serum Brockmann 

+ i 

1 + 

,, „ —Hund Vater 

+ i 

± b. 4- 

„ „ — Juugee Weibchen 

+ 

± b. ± 

„ ,, —Junges Mannchen 


± b. + 

„ „ —Hund 13 

+ 

± b. ± 

77 77 77 

+ 

± b.+ 

77 77 77 17 

± 

± b.f 

„ „ - „ 21 

+ 

0 

77 ’> - 77 33 

+ 

i b. + 

„ „ —Jagdhund 

+ 

1 0- 



Blut A 
Ludwig 

Blut B 
Deetjen 

Serum 

Brockmann 

+ 

+ 

77 

„ —Kleiner Schnauzer 

+ 

0 


„ —Weifier Foks 

+ 

0 

77 

„ —Hund 17 

± 

0 

Serum 

Karl 

+ 

+ 

77 

„ —Hund 13 

+ 

±b.± 

77 

„ —Hund 17 

± 

0 ~ 

77 

„ —Kleiner Schnauzer 

+ 

0 

77 

„ —Weifler Foks 

+ 

ib.+ 



Blut A 
Patient 

Blut B 
Deetjen 

Serum Elisabeth 

+ + 

++ 

„ „ —Hund 33 

+ 

0 

„ „ —Jagdhund 

+ 

0 

„ „ — Grauer Pin tocher 

+ 

0 

„ „ —Gelber Pintscher 

+ 

0 



Blut A 
Ludwig 

Blut B 
Deetjen 

Serum Saai 

++ 

++ 

„ „ —Hund 13 

++ 

+ 

„ „ —Hund 14 

++ 

+ 

„ „ —Hund Vater 

+ 

+ 

„ „ —Junges Mannchen 

++ 

+ 

„ —Junges Weibchen 

++ 
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Blut A 
Ludwig 

Blut B 
Simonson 

Blut 0 
Brockmann 

Serum Hund 13—Blut Becker (0) 

+ + 


0 

„ Hund 14—Blut Becker 

+ + 

+ b. i 

0 

„ Hund Vater—Blut Becker 

+ + 

± 

0 

„ Junges Miinnchen— Bl. Becker 

+ + 

0 

0 

„ Junges Weibchen—Bl. Becker 

+ 

0 

±b.+ 

„ Hund 21—Blut Becker 

+ + 

i 

0 

„ Hund 35—Blut Becker 

+ + 

+ b. i 

0 



Blut A 
Ludwig 

Blut B 
Deetjen 

Serum Gelber Foks—Blut Karl (0) 

+ 


„ Hund 17—Blut Karl (0) 

0 

0 

„ Kleiner Schnautzer—Blut Karl (0) 

+ 

0 

„ Hund 27—Blut Karl (0) 

0 

0 


Es mufi betont werden, dafi nicht alle Menschensera sich 
so verhalten. So vermag z. B. das Hundeblut aus dem Serum 
Saal das Agglutinin (3 nicht zu absorbieren. Das auf Menschen- 
blut wirkende Agglutinin a wurde lediglich durch den Hund 17 
teilweise absorbiert. 

Ich habe bei s&mtlichen von mir untersuchten Hunden 
die Sera auf ihr Verhalten gegenflber verschiedenen Menschen- 
blutsorten geprflft, wobei ich mich der von v. Dun gem und 
Hirschfeld 1 ) angegebenen Methode der Absorption mit 
irgendeinem Blut der O-Gruppe bediente. Wie aus dem 
Protokoll zu ersehen ist, agglutinierte das so behandelte 
Serum die Blutsorten der Gruppe A in der Regel stark, die 
Blutsorten der Gruppe B schw&cher, aber immerhin deutlich. 
Lediglich im Serum der Hunde 17 und 27 konnten keine 
gruppenspezifischen Agglutinine gefunden werden. 

Es ist somit zu konstatieren, dafi sSmtliche 
untersuchten Hunde imstande sind, das mensch- 
liche Agglutinin {3 zu absorbieren, w&hrend die 
Eigenschaft, a zu binden, nur bei einem Hunde 
in schwachem Grade gefunden werden konnte. 
Die meistenTiere besitzen gleichzeitig im Serum 
mehr oder weniger starke, mit den Strukturen A 
und B der menschlichen Blutsorten reagierende 

1) 1. c. 
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Agglutinine, die lediglich in vereinzelten Fallen 
verm ill t werden. 

Ueber die Differenzierungen der Hundeblutsorten duroh 

artfremde Sera. 

Es gelingt leicht, die menschlichen Blutsorten durch ab- 
sorbierte tierische Sera zu differenzieren. Ueber Shnliche 
Differenzierungen bei Hunden liegen bis jetzt keine Be- 
obachtungen vor. Ich habe folgende Absorptionsversuche mit 
verschiedenen Hundebiutsorten vorgenommen. Ich verwandte 
haupts&chlich menschliche Sera, da die Bestimmung der 
gruppenspezifischen Agglutinine in denselben ohne weiteres 
gelingt, so daB eine Uebereinstimmung mit den gruppen¬ 
spezifischen Eigenschaften der menschlichen BlutkQrperchen, 
wenn sie besteht, sich leicht nachweisen l&Bt. 


Protokoll. 



Blut Vater || 

Junges 

Mannchen 

gj 

aja 
3 53 

00 

M 

o 

JQ 

o 

17 

21 

27 

33 

13 

Ser. Brockm. (a+S)—Hund Vater 

0 

0 

0 

0 

± 

0 

0 

0 

0 

99 99 

„ —Jung. Mannchen 

0 

0 

0 

0 

± 

0 

0 

0 

0 

99 99 

„ —Jung. Weibchen 

0 

0 

0 

0 

± 

± 

i 

0 

0 


„ — Gelber Foks 

0 

0 

0 

0 

+ b.± 

+ b.± 

do. 

0 

0 


—Hund 17 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

99 99 

„ — Jagdhund 27 

0 

0 

0 

0 

■f b.i 

0 

0 

0 

0 

M M 

„ —Hund 13 

0 

0 

0 

0 

+ b.± 

0 

± 

o 

0 


—Hund 21 

0 

0 

0 

0 

+ b. nh 

0 

± 

0 

0 

Serum Karl (a-j-B)—Hund Vater 

0 

0 

0 

0 

± 

0 

0 

0 

0 

99 99 

„ —Junges Mannchen 

0 

0 

0 

0 

± 

0 

li 1 

0 

0 

99 99 

„ —Junges Weibchen 

0 

0 

0 

0 

± 

0 

±|0 

0 

9 > 99 

„ —Gelber Foks 

0 

0 

0 

0 

i+b.i 

0 

± 

0 

0 

99 ' 9 

„ —17 

0 

0 

0 

0 

; 0 

0 

0 

0 

0 

99 99 

„ -21 

0 

0 

0 

0 

l+b.i 

0 

i 

0 

0 

99 99 

„ -27 

0 

0 

0 

0 

1 0 

o 

o 

0 

0 



13 

33 

17 

27 

Serum Ludwig (£)— 

Hund 13 

0 

0 

0 

0 

99 99 *9 

„ 33 

0 

0 

0 

0 

„ Kristine (a )— 

„ 13 

0 

0 

± 

0 

99 99 99 

99 33 

0 

0 

do 

0 

„ Plenge (0) — 

„ 13 

0 

0 

0 

0 

99 99 99 

„ 33 

0 

0 

0 
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Die Versuche ergeben, daB nach Absorption der raensch- 
licben Sera mit irgendeiner Hundeblutsorte meistens keine 
Agglutinine fflr andere Hundeblutsorten Qbrig bleiben. In 
einigen Fallen lieBen sich dagegen nach der Absorption gruppen- 
spezifische Agglutinine fiir Hundeblut nachweisen. So wurde 
das Blut des Hundes 17 nach der Absorption der Sera Brock¬ 
mann (a -j- P), Karl (a -|- P), Kristine (a) mit anderen Hunde¬ 
blutsorten in der Eegel noch agglutiniert. Blut des Hundes 27 
wurde vom Serum Brockmann und Karl nach Absorption mit 
mehreren Blutsorten noch agglutiniert. Serum Brockmann 
agglutinierte Blut Hund 21 nur nach der Absorption mit 
einzelnen Blutsorten. Das Blut des Hundes 17 entzog dem 
Serum das gesamte Agglutinin fur Hundeblut. Nach Absorp¬ 
tion des Serums Brockmann mit Blut 27 verschwanden Ag¬ 
glutinine fflr Blut 21, fflr 17 dagegen nicht. Nach Absorption 
mit Blut 21 blieben noch Agglutinine fflr Blut 17 wie 27 
zurflck. Die menschlichen Sera verhielten sich dabei ver- 
schieden, ohne daB die Verschiedenheit mit dem Vorhandensein 
von a und p in Zusammenhang gebracht werden konnte. So 
entzieht z. B. das Blut 27 dem Serum Karl auch das Ag¬ 
glutinin fflr Blut 17, bei Serum Brockmann gewflhnlich nicht. 
Die anderen Sera (Ludwig [p], Plenge [0]) vermochten nach 
der Absorption mit irgendeiner Hundeblutsorte die anderen 
flberhaupt nicht zu beeinflussen. 

Es ergibt sich somit die interessante Tat- 
sache, daB die verschiedenen menschlichen Sera 
in ihren Beziehungen zu bestimmten Hundeblut¬ 
sorten sich ganz verschieden verhalten konnen, 
eine Tatsache, welche in verschiedenen Beziehungen der Sera 
einer und derselben Tierart gegenflber verschiedenen Menschen- 
blutsorten ihr Analogon findet 

Weiter suchte ich den Zusammenhang dieser spezifischen 
Eigenschaften mit den menschlichen Eigenschaften A und B 
festzustellen. Das Untersuchungsmaterial ist fflr die Vornahme 
von mehreren Absorptionen nicht sehr geeignet, da die gruppen- 
spezifischen Agglutinine der Menschensera fflr Hundeblut 
schwach sind. Ich konnte immerhin unter Berflcksichtigung 
auch quantitativer Differenzen feststellen, daB nach Behandlung 
der menschlichen Sera mit Menschenblut der Gruppe A und B 
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die gruppenspezifischen Agglutinine fiir Hunde verschwinden 
kdnnen. 

Dem Serum Brockmann wurde durch Absorption mit Blut 
der Gruppe A bezw. Gruppe B die auf Menschenblutsorten 
wirkenden Agglutinine a und (3 entzogen (als Kontrolle be- 
handelte icb Serum Brockmann mit Blut Brockmann). Dann 
wurde das Agglutinin fiir Hundeblut absorbiert und das so 
bebandelte Serum auf seine Wirkung fiir Blut 17 gepriift. 
Der Versuch ergab, dafi w&hrend die Wegnabme von a allein 
oder (3 allein die Agglutinationswirkung fiir 17 lediglich ab- 
schw&chte, jeder Agglutinationseffekt ausblieb,' wenn beide 
Agglutinine dem Serum entzogen wurden. Es lafit sich aber 
aus diesem Versuch allein nicht schliefien, dafi gruppen¬ 
spezifische Agglutinine a und (3 auch fiir die Gruppierungen 
bei Hunden allein mafigebend sind, zumal andere Versuchs- 
ergebnisse dagegen sprechen. Es ist moglich, dafi das Serum 
seine Agglutinationswirkung gegenfiber Blut 17, welches wie 
erwahnt, sowohl a wie (3 absorbiert, mehreren Agglutininen 
verdankt und dafi die nach der Wegnahme von a und (3 zuriick- 
bleibenden Agglutinine nicht stark genug sind, um eine sicht- 
bare Agglutination zu bewirken. 


Protokoll. 



33 

17 

Serum Brockmann (a -f* [})—Blut A—Hund 33 

0 

±b.+ 

„ „ „ —Blut B—Hund 33 

0 

±b.+ 

„ „ „ —Blut A—Blut B—Hund 33 

0 

0 

„ „ „ —Blut Brockmann (0)—33 

0 



Mit tierischem Serum lassen sich die spezifischen Unter- 
schiede der Hundeblutsorten nur in beschranktem Mafie nach- 
weisen. Manche, z. B. Hammelserum, lassen Shnliche Unter- 
schiede wie die menschlichen Sera aufdecken. Rinderserum 
lafit dagegen nach Absorption mit einzelnen Hundeblutsorten 
hauptsfichlich Agglutinin fflr Blut Vater zuriick. Pferdeserum 
war zur Differenzierung ungeeignet. Von verschiedenen Tier- 
arten habe ich nur je ein Serum untersucht, es ist aber nach 
Erfahrungen mit Menschenblutsorten wahrscheinlich, dafi Sera 
der gleichen Art in Beziehung zu verschiedenen Hundeblut¬ 
sorten sich individuell verschieden verhalten werden. 
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Protokoll. 



Gelber 

Foks 

17 

21 

27 

Serum Hammel—Gelber Foks 

0 

i 

± 

0 

„ „ —Hund 17 

0 

0 

0 

0 

„ „ —Hund 21 

0 

0 

0 

0 

„ „ —Hund 27 

Serum Pfera—Gelber Foks 

0 

0 

0 

0 

0 

o 1 

0 

0 

„ „ —Hund 17 

0 

0 

0 

0 

„ „ —Hund 21 

0 

0 

0 

0 

„ „ —Hund 27 

0 

0 

0 

0 



Vater 

sJ 

2 1 

Junges 

Weibchen 

Gelber 

Foks 

17 

21 

27 

as 

13 

Serum Kind—Hund Vater 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

» 

tt 

—Jung. Mannchen 

± 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

ft 

tt 

—Jung. Weibchen 

± 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

ft 

tt 

—Gelber Foks 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

tt 

tt 

—Hund 17 

± 

o 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

•t 

tt 

—Hund 21 

± 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

•i 

tt 

—Hund 27 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

tt 

tt 

—Hund 33 


0 

0 

o ; 

0 

0 

0 

0 

0 

tt 

tt 

—Hund 13 

o 

o 

0 

0 I 

0 

0 

0 

0 

0 


Es ist somit festgestellt, dafiman mitmensch- 
lichen und tierischen Sera beiHunden mancbmal 
gruppenspezifische Eigenschaften feststellen 
kann. 

Ueber die Beziehungen der dnreh die absorbierten artfremden 
Sera and durch die Isoagglatinine eharakterisierbaren gruppen- 
spezifischen Blutetruktoren der Hondo. 

Es war nun wichtig, den Zusammenhang dieser spezifischen 
Strukturen mit den durch die Isoagglutinine nachweisbaren 
zu untersuchen. Ich nahm daher bei den Hunden Immuni- 
sierungsversuche vor, auBerdem standen mir einige der Hunde 
zur Verfflgung, bei welchen durch Sltere Untersuchungen von 
v. Dungern und Hirschfeld gruppen spezifische Eigen- 
schaften im Blute bereits nachgewiesen waren. In Ueber- 
einstimmung mit frfiheren Beobachtungen fand ich, dafi die 
BlutkOrperchen gewdbnlich durch normale Hundesera nicht 
agglutiniert werden. Lediglich das Blut von Hund 17 wurde 
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vod den meisten, das Blut von 27 vom Serum eines Hundes 
schwach agglutiniert. Die individuellen Verschiedenheiten 
sind ffir die Isoantikorperbildung mafigebend, und zwar in der 
Weise, daft das eingespritzte Blut sich anders verbalten muft 
als das Blut des Antikdrper liefernden Tieres. Ich wfihlte 
daher zum Versuch solche Hunde, bei welchen ich durch art- 
fremde Sera im Blute Unterschiede feststellen konnte. 

Wenn man solche Blutkbrperchen, die nach Absorption 
eines Serums mit irgendeinem Hundeblut durch dieses Serum 
noch agglutiniert werden, als im Besitze der Struktur ansieht, 
welche dem zur Absorption benutzten Blut fehlt, so kann man 
die verschiedenen von mir untersuchten Hundeblutsorten in 
folgende Gruppen einteilen: 

Hunde: junges M&nnchen, junges Weibchen, gelber Foks, 
13 und 33 absorbieren filr sich gegenseitig Agglutinin, lassen 
dagegen Agglutinin filr 21, 27 und 17 zurtick. Ich betrachte 
diese Hunde als zur Gruppe 0 gehorig (keine gruppenspezifische 
Strukturen). 

Hund 21 wird nach Absorption mit Blut der Hunde der 
O-Gruppe moistens noch agglutiniert, besitzt also Struktur X. 

Hund 27 wird durch Serum Karl nach der Absorption des 
Serums mit Blut 21 noch agglutiniert, sein Blut absorbiert 
Agglutinin fQr 21. Hund 27 besitzt also die Strukturen XY. 

Blut Hund 17 absorbiert das Agglutinin fflr 27, es wird 
aufierdem nach Absorption des Serums Brockmann mit Blut 27 
noch agglutiniert. Blut Hund 17 besitzt also die Strukturen XYZ. 

Ich behandelte die Hunde: Hund 17 mit Blut 27, Hund 33 
mit Blut 17, gelber Foks mit Blut 27, junges Weibchen mit 
Blut 21, Hund 21 mit Blut gelber Foks, Hund 13 mit Blut 33. 
Es wurde jedem Hunde 2mal mit einem wochentlichen Intervall 
10 ccm eingedicktes Blut intraperitoneal eingespritzt. 

Ich konnte nur in 2 Fallen Isoagglutinine erzielen. 
Hund 17 lieferte Antikdrper gegen Blut 27, junges Weibchen 
gegen 21. Wahrend dies letztere mit der Differenzierung, 
die ich durch Serum Brockmann erzielte, Qbereinstimmt, 
beweist die Tatsache, daft Hund 17 fQr Blut 27 Agglutinine 
geliefert hat, daft die Unterschiede, die die Antikdrper- 
auslQsung bedingen, mit der durch die artfremden Sera be- 
wirkten Differenzierung njpht zusammenzuhangen brauchen. 
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Denn wie erwShnt, besitzt das Blut des Hundes 17 dieEigen- 
schaft XYZ, somit durfte er nach der fflr die IsoantikSrper- 
bildung geltenden Regel keine Antikorper fur das Blut 27 
(XY) liefern. Dafi in der Tat eine viel groBere Mannigfaltigkeit 
der spezifischen Bestandteile, als es durch fremdartige Sera 
zu erzielen ist, vorkommt, beweist auch das Verhalten des 
Blutes der Hunde junges Weibchen und junges Mannchen, 
die ich durch fremdartige Sera (Brockmann, Karl, Rind) nicht 
zu differenzieren vermochte, w&hrend dies v. Dungern und 
Hirschfeld 1 ) mit den damals erzielten Isoagglutininen ge- 
lungen ist. Es ist auch bemerkenswert, dafi in Fallen, wo 
Strukturverschiedenheiten des Blutes durch absorbierte fremd¬ 
artige Sera nachweisbar waren, keine ImmunkOrperbildung 
erfolgte. Es ist denkbar, dafi das eingespritzte Blut nicht blofi 
Eigenschaften aufweisen muB, die dem Blute des immunisierten 
Tieres fehlen, sondern sich auch von den Antikflrpern bilden- 
den Organen in seinen spezifischen Strukturen unterscheiden 
muB. Ich denke dabei als Beispiel an die von v. Dungern 
und Hirschfeld 2 ) nachgewiesenen Nierenstrukturen. Es ist 
aber auch denkbar, dafi die kleineren etwa auf verschiedenen 
Seitengruppen der Hauptstrukturen beruhenden Differenzen 
des Blutes keinen genugenden antigenen Reiz abgeben, w&hrend 
die verschiedenen selbst&ndig mendelnden Hauptstrukturen, 
wenn sie im Blute der behandelten Tiere fehlen, die Anti- 
kdrperbildung veranlassen kfinnen. 


Protokoll. 


Normalsera 

Vater 

^ G 

8 S 

A u 
* 

is .a 
j S*s 

17 

27 

21 

13 

33 

Hund Vater 

0 

i 

0 

0 

! ± 

i 

0 

0 

■ 0 

0 

Junges Weibchen 

0 

0 

0 

| ± 

0 

0 

0 

0 

Gel her Foks 

0 

0 

0 

± 

0 

0 

0 

0 

Hund 17 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Hund 27 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1 0 

i 0 

Hund 21 

0 

0 

0 

± 

0 

0 

; 0 

0 

Hund 13 

0 

0 

0 

± 

0 

0 

' 0 

0 

Hund 33 

0 . 

0 

0 

± 

0 

0 

0 

0 

1) 1. c. 









2) Zeitschr. f. 

Immunitatsf., 

1911. 

m 
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Immunsera 

if 

Gelber 

Foks 

17 

27 

21 

13 

33 

Serum Junges Weibchen 

0 

0 

± 

0 

A 


0 

„ Gelber Foks 

0 

0 

± 

0 

0 

0 

0 

if Hand 17 

0 

0 

0 

i 

0 

0 

0 

„ H und 27 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

„ Hund 21 

0 

0 

±b.± 

0 

0 

0 

0 

„ Hund 13 

0 

0 

0 " 

0 

0 

0 

0 

„ Hund 33 

0 

0 


A 

0 

0 

0 


Gleichzeitig mit den IsoantikOrpern ist ein auf die mensch- 
licben Blutsorten der B-Gruppe wirkendes Agglutinin er- 
scbienen. Dieses Agglutinin lS.fit sicb dnrch das 
Blut, welches zu ihrer Bildung Veranlassung gab, 
nicht absorbieren. Da im Hnndeblut die Eigenschaft B 
nacbgewiesen wurde, so ist die Bildung von auf Menschenblut 
mit der Eigenschaft B wirkenden Agglutininen an und filr sich 
erkl&rlich. Die Unmbglichkeit, den AntikSrper durch das zu- 
gehbrige Antigen zu absorbieren, weist auf noch ungekl&rte 
Beziebungen zwischen der antigenen Funktion und der Ab- 
sorptionsf&higkeit des Blutes hin. 


Protokoll. 



Blut A 

Blut B 


Ludwig 

Deetjen 

Normalserum Hund 17—Blut Karl (0) 

0 

0 

„ Junges Weibchen—Blut Becker (0) 

+ 

0 



Blut A 
Anna 

Blut B 
Deetjen 

Blut B 
Oberin 

Immunser. Hund 17—Blut Karl (0) 

0 

i 

+ 

+ 

„ Hund 17 —Blut Brockmann (0) 

0 

+ 

+ 

„ Jung. Weibchen—Blut HirBchfeld (0) 

+ 

+ b. A 




Blut B 
Deetjen 

Immunserum Hund 17—Blut Hund 27—Blut Karl (0) 

+ b. dL 
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Ueber die Beziehungen der Binderblntsorten zu den 
meiischliohen Isoagglatininen a and (3. 

Die RinderblutkOrperchen werden in der Regel durch 
fremdartige Sera nicht agglutiniert. Um so Gberraschender 
war die Tatsache, daB das Blut der Rinder das menschliche 
Agglutinin {3 absorbiert. Ich hatte Gelegenheit, 8 verschiedene 
Rinderblutsorten zu untersuchen und konnte ausnahmslos 
diese Tatsache bestfitigen. DaB trotzdem die Rinderblutsorten 
nicht agglutiniert werden, beweist, daB ihre Inagglutinabilitfit 
in irgendwelchen physikalischen Faktoren begrfindet ist. In 
der Tat konnte Hirschfeld 1 ) feststellen, daB auch gegen- 
fiber Abrin, Salzen, anorganischen Kolloiden die Suspensions- 
stabilitfit des Rinderblutes eine bedeutend hohere ist, als die 
der anderen Blutsorten. DaB aber trotzdem eine besondere 
spezifische Konfiguration des Rezeptorenapparates die physi- 
kalische Eigentfiralichkeit des Rinderblutes verdecken kann, 
beweisen Versuche mit Blut Rind No. I und X. Bei diesen 
Blutsorten konnte ich mit zwei menschlichen Seren eine sehr 
starke Agglutination erzielen, obgleich sich im Versuch mit 
Abrin kein Unterschied in der Suspensionsstabilitfit gegenuber 
anderen Rinderblutsorten feststellen liefi. Die auf diese Weise 
festgestellten gruppenspezifischen Strukturen zeigen keinen 
Zusammenhang mit den Agglutininen a oder (3, da die ge- 
nannten Blutsorten durch menschliche Sera verschiedener 
Gruppen gleich stark agglutiniert werden. 

Untersuchungen fiber gruppenspezifische Bestandteile des 
Rinderblutes haben unlfingst Todd und White 2 ) mit Immun- 
isohfimolysinen angestellt. Sie konnten durch wiederholte 
Absorptionen schlieBlich individuum-spezifische H&molysine 
erzielen. Mit Agglutininen konnte ich wegen fehlender Agglu- 
tinabilitfit keine grfiBeren Versuche anstellen. Ich suchte 
lediglich das auf I spezifisch wirkende Agglutinin durch Ab¬ 
sorption mit unbeeinflufibaren Blutsorten zu isolieren. Wie 
der Versuch ergibt, absorbieren die inagglutinablen Blutsorten 
No. II und IV auch das Agglutinin ffir Rinderblut No. I. 
Es lassen sich somit durch die Absorptionsmethode keine 

1) Arch. f. Hyg., 1907. 

2) Proc. of the Royal Society, 1910; Joum. of Hyg., 1910. 
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besonderen Strukturen in den agglutinablen Rinderblutsorten 
feststellen. Andererseits ist, wie aus den Abrinversuchen 
hervorgeht, die Suspensionsstabilit&t dieselbe, wie bei den in- 
agglutinablen Blutsorten. Warum sie trotzdem agglutiniert 
werden, l§Bt sich vorderhand noch nicht entscbeiden, zumal 
die Beziehungen zwischen der Bindung des Antikdrpers und 
der Ver&nderung der Suspensionsstabilitfit, die in der Agglu¬ 
tination ihren Ausdruck findet, trotz der wichtigen Unter- 
suchungen der letzten Jahre noch nicht geklfirt sind. 

Die Untersuchung der Rindersera hat ergeben, daB die 
meisten die Eigenschaft besitzen, nach der Absorption mit 
Menschenblut der Gruppe 0 auf die Menschenblutsorten der 
Gruppe A und B spezifisch zu wirken. 


Protokoll. 




Blut A 

Blut B 

Biut 0 


Ludwig 

Simonson 

Brockm&nn 

Bind 1—Blufc Becker (0) 



0 

p 

n ” tt tt tt 

± 

dt 

0 

9 

tt , ft tt ft 

+ 


0 

4_ 

tt ^ it it ft 

+ b. ±, 

±b.± 

0 



Blut 

Rind I 

Blut 

Rind II 

Blut 

Rind IV 

Serum Anna (0) 

+ 

± 

0 

„ „ —Rind I 

0 

0 

0 

— II 

tt tt t> 

0 

0 

0 

__ tv 

tt tt tt x v 

0 

0 

0 
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Rind 

X 

Rind 

I 

Rind 

II 

Rind 

III 

Rind 

IV 

Rind 

V 

Rind 

VI 

Rind 

VII 

Serum 

Ludwig (P) 


db 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Simonson (a) 

. 

± 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Anna (0) 

+ + 

+ 

± 

0 

0 

it 

0 

0 


Hirschfeld (a -f P) 


dt 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


iBar (£) 

. 

db 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Wernicke (a) 

+ + 

+ 

0 

0 

0 

o 

o 

0 

yy 

Karl (a + P) 

0 


. 

. 

. 


. 



Hammel 

0 

0 

0 

0 

0 

6 

0 

0 

yy 

Pferd 

0 

, 


. 


# 


, 

JJ 

Ziege 

0 

. 

• 

. 

. 

. 

. 

. 


Abrin 

Rind I 

Rind II 

Rind IV 

*/«. 

+ 

+ 

+ 

Vso. 


± 

± 

'1,000 

0 

0 

0 

'1,0000 

0 

0 

0 


Es ergibt sich somit: 1) daB die Rinderblut- 
sorten imstande sind, das menschliche Isoagglu¬ 
tinin (3 zu absorbieren; 2) daB Rindersera gegen 
dieBestandteileAoderB des menschlichenBIutes 
gerichtete Agglutinine besitzen; 3) daB manche 
Rinderblutsorten durch manche Menschensera 
agglutiniert werden, ohne daB im Serum be- 
sondere gegen diese Blutsorten gerichtete Agglu¬ 
tinine durch Absorption nachgewiesen werden 
konnten. 

Ueber die Beziehrmg der speziflsoh auf Blut der B-Gruppe 
wirkenden Agglutinine der tierisoben Sera zu den Ibo- 
agglutininen des mensehliohen Serums. 

Nach der fur die bis jetzt beobachteten IsoantikSrper 
geltenden Regel fmden sich im Serum nie Antikorper die gegen 
das eigene Blut gerichtet sind. Ausgenommen ist paroxysmale 
HSmoglobinurie nach Landsteiner 1 ), sowie einige von 
Eisenberg (zitiert nach Landsteiner) beschriebene Ffille 
von Lebercirrhose. Um so auffallender war die Tatsache, 
daB die meisten Tiere die Struktur B im Blut besitzen und 
gleichzeitig im Serum auf Blutsorten der B-Gruppe mehr oder 

1) Handbuch der Biochemie, herausg. von Oppenheimer. 
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weniger stark wirkende Agglutinine. Die folgenden Versuche 
beweisen, daB die im tierischen Serum anf Menschenblut der 
Grnppe B wirkenden Agglutinine durch tierische Blutsorten 
nicht absorbiert werden konnen. Eine scharfe Grenze zwischen 
den Agglutininen der menschlichen und tierischen Seren l&Bt 
sich jedoch nicht ziehen, da, wie erw&hnt, aus manchen 
menschlichen Seren sich das Agglutinin durch tierisches Blut 
ebenfalls nicht absorbieren l&fit. Bei der Untersuchung einer 
grofien Reihe von Personen der B-Gruppe findet man oft, 
daB das eine oder andere Blut durch das tierische Serum 
nicht agglutiniert wird, was ebenfalls gegen die Identifizierung 
beider Agglutinine spricht. 


Protokoll. 



Blut A 

Blut B 

Serum Brockmann 

+ 

+ 

„ —Hund Vater 

+ 

0 

„ „ —Grofier Pintscher 

+ 

0 

„ „ —Hund 17 

± 

0 

—Rind A 

+ 

0 

R 

•> )* » 13 

+ 

0 

p 

11 1 } 99 ^ 

+ 

0 


Serum Ziege—Blut Hirschfeld (O) 

„ — „ „ „ Hund 17 

„ — „ „ „ Hund Vater 

„ — ,, „ ,, GroSer Pintscher 

Ziege Jung—Blut Karl (0) 

» )i » » Hund Vater 

Katze I—Blut Hirschfeld (O) 

„ 1— „ „ „ —Hund Vater 

I— — 17 

„ I— „ „ „ —Rind A 

Pferd-Blut Karl (6) ” “ ” ® 

„ „ —Hund Vater 

„ „ — Grofier Pintscher 

,, „ —Rind A 

*9 99 M ® 

tt 19 ” »» ^ 


Blut A 

Blut B 

+ b.i 

+ 

+ 

+ 

4* 

+ b. ± 

+ 

+ b. ± 

+ b.± 

+ 

+ b.± 

4- 

+ + 

4- 

+ 4" 

+ 

+ + 

+ 

+ + 

+ 

+ + 

+ 

+ 

+ b.± 

+ b. ± 

i 

4- 

+ b.± 

4- 

+ b.± 

+ 

+ b. i 

4- 

+ b. dt 


Die Beziehung der Vogelblutsorten zu den menschlichen 
Agglutininen a und (3. 

Die mit vier G&nse- und zwei Enteblutsorten angestellten 
Versnche haben ergeben, daB das Vogelblut nicht imstande 
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ist, aus dem menschlichen Serum die Isoagglutinine a und 3 
zu absorbieren. 


Protokoll. 





Blut A 
Ludwig 

Blut B 
Deetjen 

8. Brockm 


+ 

+ 

n 

77 

—Gans 1 

+ 

+ 

77 

77 

- , 2 

+ 

+ 

» 

77 

- „ 3 

+ 

+ 

77 

77 

- 4 

+ 

+ 

77 

77 

—Ente 1 

+ 

+ b.± 

77 

77 

- „ 2 

+ 

+ b.± 



Blut A 
Ludwig 

Blut B 
Deetjen 

S. Hirschf. 

+ b. ± 

± 

„ „ - Gans 1 

+ b. ± 


_ p 

77 77 77 " 

+ b. ± 

db 

_ Q 

77 77 77 ° 

+ b.± 

i 

_ 4 

77 77 7} ’ 

+ b.± 

i 

» „ —Ente 1 

± 

db 

_ P 

77 77 U 

± 

db 


Die wenigen mit Vogelseren angestellten Absorptions- 
versuche ergaben, dafi die meisteu Vogelsera nach der Ab¬ 
sorption mit Menschenblut der O-Gruppe meistens noch die 
Menschenblutsorten der Gruppe A und B agglutinieren. Ich 
konnte mich flberzeugen, dafi das auf Menschenblut der 
Gruppe B wirkende Agglutinin durch S&uge tier blut, das 3 ab- 
sorbiert, nicht gebunden wird. 


Protokoll. 



Blut A 
Anna 

Blut B 
Deetjen 

Serum Gans —Blut Brockmann (0) 

+ 

+ b. db 

77 Ente „ v r 

± 

± 

77 Taube 7f ,, 

0 

0 

77 Huhn „ »? 77 

+ 

± 


Ueber die Differenzierung der GSuseblutsorten durch art- 
fremde Sera habe ich wenige Absorptionsversuche angestellt, 
die negativ verliefen. 
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Gans 1 

Gans 2 

Gans 3 

Gans 4 

Serum Huhn—Grans 1 

0 

0 

0 

0 

_ p 

tt tt tt 6 

0 

0 

0 

0 

tt tf ft ^ 

0 

0 

0 

0 

tt rt » ^ 

0 

0 

0 

0 

Serum Pferd—Gans 1 

0 

0 

0 

0 

_ p 

tt tt tt u 

0 

0 

0 

0 

_ Q 

tt it » u 

0 

0 

0 

0 

v tt tt ^ 

0 

0 

0 

0 

Serum Bind—Gans 1 

0 

0 

0 

0 

_ p 

n tt tt " 

0 

0 

0 

0 

_ Q 

tt tt tt u 

0 

0 

0 

0 

tt tt tt ^ 

0 

0 

0 

0 


Es ist somit vor allem zu konstatieren, dafi 
im Gegensatz zum S&ugetierblut das Vogelblnt 
das Isoagglutinin p nicht absorbiert. 

Untersuohungen fiber die SpezifltSt der normalen 
Hamagglutinine. 

Unsere Untersuchungen haben ergeben, dafi die Blut- 
kdrperchen verschiedener Tierarten ein und dasselbe Agglutinin 
aus dem menschlichen Serum zu absorbieren imstande sind. 
Dieser Befund widersprach der von Malkoff aufgestellten 
Regel, die eine strenge Spezifit&t der gegen verschiedene Blut- 
korperchenarten gerichteten Agglutinine voraussetzt. Mal¬ 
koff 1 ) bat die normalen Sera von Ziege, Pferd und Kaninchen 
untersucbt, diese mit je 3 Blutsorten absorbiert und gefunden, 
dafi nach der Absorption mit einer Blutsorte die StSrke der 
Agglutination fflr andere unver&ndert blieb. Seine Befunde sind 
von Landsteiner*), Rissling 8 ) bestfitigt worden. Land- 
stein er 4 ), der an der Richtigkeit der von Malkoff an- 
genommenen Vielheit der Agglutinine zweifelte, konnte bei 
einer anderen Versuchsanordnung nachweisen, dafi das durch 
eine gewisse Blutsorte gebundene Agglutinin auch auf andere 
Blutsorten einzuwirken imstande ist. Unsere Untersuchungen 
bestfitigten im Prinzip die Annahme von Landsteiner 6 ), dafi 

1) Deutsche med. Wochenschr., 1910. 

2) Wiener klin. Wochenschr., 1902. 

3) Centralbl. f. Bakt. etc., Bd. 44. 

4) Munch, med. Wochenschr., 1902. 

5) 1. c. 
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die Blutkorperchen verschiedener Tierarten gleichartige Re- 
zeptoren haben konnen. Es war daher angezeigt, die Unter- 
suchungen von Malkoff^in groBerem MaBstabe und vor allem 
auch nnter Berttcksichtigung der individuellen Differenzen 
wieder aufzunehmen. 

Zuerst nntersuchte ich die Menschensera in bezug auf 
die Artspezifitfit der in ihnen enthaltenen Agglutinine. Es 
wnrden 8 Menschensera mit Blutkdrperchen von 3 Kaninchen, 
3 Rindern, 3 Hunden, 1 Fuchs, 2 Hammeln, 1 Meerschweinchen, 
2 Schweinen, 1 Katze und 1 Ziege untersucht. Ich bestiramte 
zuerst die Wirksamkeit des Serums vor der Absorption, dann 
absorbierte ich die Sera mit einer der genannten Blutsorten 
und prfifte, nachdem ich mich von der Unwirksamkeit des 
Serums gegenflber dem zur Absorption benutzten Blut iiber- 
zeugt hatte, auf seine Wirksamkeit fflr andere Blutsorten. 
Ganz kleine Abschw&chung der Agglutination, etwa von ++ 
auf +, von + auf ±, wurde nicht berflcksichtigt, da diese 
kleinen Unterschiede durch die VerdQnnung des Serums bei 
der Absorption hervorgerufen werden kdnnen. Die Technik 
entsprach der bei friiheren Versuchen beschriebenen. 


Protokoll. 



Kaninchen 

Rind 

Hund 21 

Schwein 

Serum Brockmann (a 4- p) 

+ 4* 

0 

++ 

++ 

„ „ —Kaninchen 

0 

0 

0 

0 

„ „ —Rind 

±. 

0 

0 

±b.+ 

„ „ —Hund 21 

4- 

, 0 

0 

± 

„ „ — Schwein 

± 

! 0 

0 

0 

Serum Patient (B) 

„ „ —Kaninchen 

+ b.± 

0 

++ 

++ 

0 

0 

o 

0 

„ „ —Rind 

± 

0 

0 

0 

„ „ —Hund 21 

± 

o 

0 

±b.+ 

„ „ —Schwein 

±b.f 

o 

0 

0 

Serum Kristine (a) 

+ + 

o 1 

4- 

++ 

„ „ —Kaninchen 

0 

0 

0 

i 

„ „ —Rind 

±b.+ 

o i 

0 

± 

„ „ —Hund 21 

+ b.± 

0 

0 

+ b. db 

„ „ —Schwein 

± 

0 

0 

0 

Serum Plenge (0) 

„ ,, —Kaninchen 

+ + 

0 

0 

0 

+ 

0 

i 

„ -Rind 

±b.+ 

0 

0 

0 

„ ,, —Hund 21 

+ b.± 

0 

0 

0 

„ „ —Schwein 

± 

0 

0 

0 


1) 1. c. 
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Rind 

Hund 

Ziege 

Katze 

Serum Marie (p) 

+ 

a 

0 

A b.A 

Serum Marie—Kaninchen 

0 

0 

0 

0 

„ „ —Rind 

0 

0 

0 

0 

„ „ —Hund 

0 

0 

0 

0 

„ „ —Ziege 

A 

A 

0 

0 

„ „ —Katze 

A b.A 

±b.± 

0 

0 



Hund 

Fuchs 

Serum Haase (8) 

A 

A b. A 

„ „ —Hund 

0 

0 

„ „ —Fuchs 

A b.A 

0 



* 

a V2 

3 c 

M A 

O 

Hammel 1 

Hammel 2 

Hund 27 i 

Meer¬ 

schwein¬ 

chen 

Gans 1 

Gans 2 

Ente 1 

Ente 2 

Taube 

Ser. Fritz 

+ + 

± 


+ 

+ b.± 

+ b.A 

+ b.A 

A 

A 

± 

„ „ —Kaninchen St. 

0 

0 

0 

0 

0 

+ b.A 

A 

A 

A 

± 

„ „ —Hammel 1 

+ 

0 

0 

+ 

0 

+ b.A 

+ b.A 

A 

A b.A 

± 

„ „ —Hammel 2 

+ 

0 

0 

A 

0 

A 

A 

A 

A b.A 

± 

„ —Hund 27 

+ b.± 

0 

0 

0 

0 

A b.A 

+ b.A 

A 

A b.A 

± 

„ „ —Meerschw. 

+ 

0 

0 

±b.i 

0 

+ b.± 

+ b.A 

A b.± 

A b.A 

db 

„ „ —Gans 1 

+ + 

±b.+ 

±b.± 

+ 

+ b.A 

0 

0 

0 

0 

db 

„ „ —Gans 2 

+ + 



+ 

+ b.A 

0 

0 

A 

A b.± 

db 

„ „ —Ente 1 

+ + 

± 

± 

+ b.± 

+ b.± 

0 

0 

0 

0 

± 

„ „ —Ente 2 

+ + 

zL 

db 

+ b.-t 

A 

0 

0 

0 

0 

db 

„ „ —Taube 

+ + 

±b.± 

±b.± 

+ 

+ b.A 

A 

A b.A! 

A b.A 

A 

0 


Die Versuche zeigen, dafi die Normalagglutinine der 
menschlichen Sera nicht artspezifisch sind. Ich konnte meistens 
nach der Absorption mit einem tierischen Blut eine starke 
Abschw&chung Oder sogar vollkommenes Verschwinden der 
Agglutinine ftir manche anderen Siiugetierblutsorten kon- 
statieren. So absorbierte das Blut eines Kaninchens das 
Agglutinin auch fur 2 Hammel, 2 Hunde, Meerschweinchen, 
nicht aber fur 2 Ganse, 2 Enten und 1 Taube. Das Rinder- 
blut entzieht den Seren Agglutinine auch fur Hunde, Schwein 
und Kaninchen. Das Blut eines Hundes absorbiert Agglutinin 
fiir Rind, Katze, Schwein, Meerschweinchen und Hammel, 
nicht aber ffir die untersucliten Vogelblutsorten (Gans, Ente, 
Taube). Das Schweineblut absorbierte auch das Agglutinin fiir 
Hund und Kaninchen. Das Blut einer Katze absorbierte teil- 
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weise auch Agglutinine fflr Hunde- und Rinderblut. Wie die 
' Protokolle zeigen, konnte ich dasselbe Verhalten wiederholt 
und bei verschiedenen Individuen verschiedener Gruppen in 
gleicher Weise konstatieren. Bemerkenswert war der gleich- 
zeitig erhobene Befund, daB die nach der Absorption mit ver¬ 
schiedenen Sfiugetierblutsorten zurQckbleibenden Agglutinine 
das Vogelblut stark agglutinierten. Wie die Versuche mit 
Serum Hirschfeld und Serum Fritz zeigen, sind die Agglutinine 
fdr die untersuchten Vogelblutsorten nicht spezifisch. In alien 
Fallen bewirkte die Absorption der menschlichen Sera mit 
G&useblut eine Abschwachung der Agglutinine fQr Entenblut 
und vice versa. Aus manchen Seren (Hirschfeld) absorbierte 
das Taubenblut auch Agglutinine fOr Ganseblut. 

Im Versuch mit Serum Fritz und Hirschfeld habe ich 
menschliche Sera gleichzeitig mit verschiedenen SQugetier- 
und Vogelblutsorten absorbiert. 

Protokoll. 



Kaninchen i 
St. | 

Hammel 1 

Hund 27 

Meerschw. | 

rH 

cP 

CM 

OD 

§ 

o 

I 

1 

£ 

1 

Serum Hirschfeld (a + ft) 

+ + 

0 

+ + 

± 

+ b.± 

+ h.± 

+ 

+ 

Ser. Hirschf.—Kaniuchen 

0 

0 

0 

dt 

+ b.± 

+ b.dL 

+ 


„ „ —Hammel 1 

± 

0 

+ b.± 

0 

+ b.± 

± 

+ 

+ b.± 

„ „ —Hund 27 


0 

0 

0 

+ b.± 

± 

+ 

+ b.± 

„ „ —Meerschw. 

+ 

0 

i. 

0 

i 


+ 

+ b.± 

„ „ —Gans 1 

++ 

0 

+ 

± 

0 

0 


+ b.± 

„ ,, —Gans 2 

++ 

0 

++ 

± 

0 

0 

+ b.i 

+ b.± 

„ „ —Ente 

++ 

0 

++ 

± 

0 

0 

0 

+ b.± 

„ ,, —Taube 

++ 

0 

++ i 

± 

0 

0 

+ b.i 

0 


Die Protokolle zeigen, daB, wahrend nach Absorption mit 
dem Blut eines Saugetieres die Agglutinine fQr manche, wenn 
auch nicht alle Saugetiere, sowie nach Absorption mit manchen 
Vogelblutsorten Agglutinine fQr manche Vogelblutsorten ver- 
schwinden, bleiben nach der Absorption mit Saugetierblut 
Agglutinine fQr Vogelblut ungeschwacht im Serum zurQck 
und auch vermag das Vogelblut dem menschlichen Serum 
Agglutinine fQr Saugetierblut nicht zu entziehen. 

Die auf die fremden Saugetierblutsorten wirkenden Ag¬ 
glutinine des Menschenserums sind von der Anwesenheit der 
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Isoagglutinine a und p unabhangig. Die Sera ohne Iso¬ 
agglutinine (Plenge) agglutinieren nSmlich verschiedene Blut¬ 
sorten, und auch die Wegnahme von den Agglutininen a und 
P aus dem Serum Hirscbfeld Qbt keine Wirkung auf die Starke 
der Agglutination der tierischen Blutsorten aus. 


Protokoll. 


Kaninchen 1 Schwein 

Hund 21 

Serum Plenge (0) 

+ + b. ± 

+ b.± 



Kaninchen 

Schwein 

Hund 21 

Serum Hirachfeld (a + p) 

++ 

++ 

++ 

Serum Hirachfeld—Blut A—Blut B 

++ 

++ 

++ 


Die Versuche zeigen somit, dafi die Agglu- 
tinine der Menschensera nicht artspezifisch sind. 
Vielmehr umfassen sie mehr oder weniger groBe 
Gruppen, wobei nie ein Vogelblut ein Agglutinin 
far Saugetierblut oder umgekehrt zu binden im- 
stande ist. Die auf verschiedene Saugetierblut- 
sorten wirkenden Agglutinine des Menschen- 
serums sind von der Anwesenheit der Isoagglu¬ 
tinine a und p unabhangig. 

Weiter habe ich die Sera von Pferd, Rind, Hund und 
Ziege mit den Blutsorten von 2 Kaninchen, 1 Rind, 1 Hund, 
1 Schwein und 1 Ziege untersucht. Ich konnte insofern die 
Malkoffschen 1 ) Versuche bestatigen, als die Agglutinine ftir 
die verschiedenen Saugetierblutsorten spezifisch waren. Die 
Untersuchungen dieser Sera mit Vogelblutsorten ergaben da- 
gegen ein anderes Resultat. So absorbierte das Entenblut 
ein Agglutinin filr Ganseblut, Taube absorbiert aus einem 
Rinderserum teilweise Agglutinine far Gans und Ente, das 
Ziegenserum beeinflufite nach Absorption mit Hahnerblut das 
Ganseblut deutlich schwacher. Die gleichzeitig vorgenommenen 
Untersuchungen mit Saugetierblut konnten regelmadig die oben 
erwahnten Ergebnisse bestatigen. Lediglich in einem Falle 
habe ich nach Absorption des Pferdeserums mit Hundeblut 
eine Abschwachung far Taubenblut gesehen. 

l) 1. c. 
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Protokoll. 



Hund 2 

Kan. 

Rind 

Sehwein 

Hund 1 

Serum Hirschfeld (Mensch) 

„ „ —Kaninchen 

++ 

0 

++ 

0 

0 

0 

++ 

0 

++ 

0 

„ „ —Rind 

0 

± 

0 

0 

0 

„ „ — Sehwein 

0 

± 

0 

0 

0 

„ „ —Hund 1 

0 

+ b.± 

0 

0 

0 

„ „ —Hund 2 

Serum Haase (Mensch) 

0 

++ 

0 

+ b.± 
+ + 

0 

0 

0 

0 

0 

+ + 

0 

++ 

0 

„ „ — Kaninchen 

„ — Rind 

0 

± 

0 

±b.+ 

0 

„ „ —Sehwein 

0 

+ b.± 

0 

0 

0 

„ „ -Hund 1 

0 

+ b.± 

0 


0 

„ „ — Hund 2 

0 

+ b.± 

0 


0 

Serum Rind 

+ 

4* 

0 

+ b.± 

± 

„ „ —Kaninchen 

+ b-i 

0 

0 

± 

± 

» » —Rind 

+ b.± 

+ 

0 

zb 

± 

„ „ —Sehwein 

+ b.± 

+ 

0 

0 

\ +b.± 

„ „ —Hund 1 

0 

+ b.± 

0 

+ b.± 

0 

„ „ —Hund 2 

Serum Sehwein 

0 

+ 

0 

+ b.± 

0 


+ b.± 

0 

0 

± 

„ „ —Kaninchen 

± 

0 

0 

0 

± 

j i ,, Rind 

± 


0 

0 

± 

„ „ —Sehwein 

± 

± 

0 

0 

± 

„ „ — Hund 1 

0 

± 

0 

0 

± 

„ „ —Hund 2 

0 

± 

0 

0 

± 

Serum Hund 

0 

+ b.± 

0 

+ b.± 

0 

„ „ —Kaninchen 

0 

0 

0 

+ b.± 

0 

» ,, —Rind 

0 

± 

0 

+ b.± 

0 

„ „ —Sehwein 

0 

+ 

0 

0 

0 

» „ —Hund 

0 

+ 

0 

+ 1 

0 



Kan. 

Hund 27 

Gans 

Ente 

Taube 

Senim Pferd 

4- 

dt 

++ 

4-4- 

4- + 

„ „ —Kaninchen 

0 

± 

++ 

4-4- 

4-4- 

„ „ —Hund 

+ b.± 

0 

++ 

++ 

+ b.^t 

„ „ — Gans 

+ b.± 

zb 

0 

4- b. i 

+ 

,, „ Ente 

± 

±b.+ 

+ b.± 

o 

4-4- 

„ ,, —Taube 

± 

±b.F 

+ + 

i 4-4- 

0 

Serum Hund 


dtb.i 

+ 

4- + 

zb 

„ „ —Kaninchen 

0 

ib.ife 

+ 

4-4- 

± 

„ „ —Hund 27 

± 

0 “ 

+ 1 

4-4- 

zb 

jj fy Gans 

± 

±b.+ 

0 

db 

zb 

» » —Ente 

± 

±b.+ 

± i 

0 

± 

„ „ —Taube 

± i 

±b.± | 

+ 1 

4- 

0 

Serum Rind 

± 1 

±" 

+ + 1 

4-4- 

+ 

„ „ —Kaninchen 

0 

± 

+ + i 

4-4- 

4- 

„ „ —Hund 

± ; 

0 

+ + 

4-4- 

+ b.± 

„ „ —Gans 

± 

± 

0 1 

zb 

4- 

» n Ente 

± 

± 

± 1 

0 

4- 

„ „ —Taube 

± 

zb 

+b.± : 

4-b.i 

0 
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Gans 1 

Gans 2 

Ente 1 

Ente 2 

Serum Hund 

++ 

+ + 

++ 

+ + 

„ —Gans 1 

0 

0 



„ „ -Gane 2 

0 

0 

db 

+ b.± 

„ „ —Ente 1 

± 

i 

0 

0 

„ „ —Ente 2 

± 


0 

0 

Serum Pferd 

++ 

+ + 

++ 

+ + 

„ „ —Gans 1 

0 

0 

+ b.± 

+ b.± 

„ „ -Gans 2 

0 

0 

± 

+ b*di 

„ „ —Ente 1 

± 

+ b.± 

0 

0 

„ „ -Ente 2 

-f b.± 

+ 

0 

0 



Kanin¬ 
chen (rot) 

Rind 

Hund 27 

Schwein 


1 

Ente 

Huhn 

Serum Pferd 

db 


0 

0 

0 

++ 

+ + 

+ b.± 

„ „ —Kaninchen (rot) 

0 

± 

0 

0 

0 

+ 

+ 

+ b.db 

„ „ —Bind 

i 

0 

0 

0 

0 

+ 

+ + 

+ b.± 

„ -Schwein 

i 


0 

0 

0 

+ + 

+ + 

+ b.± 

„ „ -Ziege 

i 

db 

0 

0 

0 

++ 

+ + 

± 

„ „ —Gans 


± 

0 

0 

0 

0 

+ 

+ b.i 

„ „ -Ente 

± 

i 

0 

0 

0 

± 

o 

i 

„ „ -Huhn 



0 

0 

0 

++ 

+ + 

0 

Serum Ziege 

+ b.± 


i 

0 

0 

++ 

+ + 

+ 

„ „ —Kaninchen (rot) 

0 


i 

0 

0 

+ + 

+ + 

+ 

„ „ —Bind 


0 

db 

0 

0 

++ 

+ + 

+ 

„ „ —Schwein 

± 

± 

i 

0 

0 

++ 

+ + 1 

+ b.± 

„ „ —Ziege 

± 


± ' 

0 

0 

++ 

+ + 1 

+ 

„ „ —Ente 

± 

dt 


0 

0 

+ b.± 

0 

+ b.± 

„ „ -Huhn 

± 

± 


0 

0 

+ b.± 

++ 

0 


Die Untersuchungen zeigen somit, dafi die 
Agglutinine fttr die Blatsorten verschiedener 
S&ugetiere bei S&ugetierseren artspezifisch sind, 
w&hrend die verschiedenen Vogelblutsorten die 
normalen Agglutinine oft gegenseitig absor- 
bieren. 

Wei ter untersuchte ich die Vogelseren (Huhn, Gans, Ente) 
mit Blut von Menscb, Kaninchen, Rind, Hund, Schwein, Ziege, 
Gans und Ente. Das Blut eines Eaninchens absorbierte 
Agglutinine ftlr Hund und Schwein, teilweise auch far Rind, 
nicht aber far Gans und Ente. Das Blut eines Rindes ab¬ 
sorbierte Agglutinine far Hund und Schwein, teilweise far 
Kaninchen, nicht far Gans und Ente. Das Blut Schwein ab- 
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sorbierte Agglutinin fflr Hundeblut, teilweise fflr Kaninchen 
and Rinderblut. Ziegenblut vermochte das Agglutinin nicht 
zu absorbieren. Die Agglutinine fur die betreffenden Sfiuge- 
tiere wurden weder von Gflnse- noch von Entenblut' ab- 
sorbiert. Dagegen entzog das Gfinseblut das Agglutinin fflr 
Entenblut und umgekehrt 


ProtokolL 



Kaninchen 

Rind 

Hund 

Schwein 

Gans 

Ente 

Serum Huhn 

++ 

++ 

+ 

+ b. dt 

+ b. db 

+ b. db 


„ —Kaninchen 

0 

+ b.± 

0 

0 

+ b. i 

+ b. ± 

yy 

„ —Kind 

+ b. ± 

0 

0 

0 

± 

+ b. ± 

yy 

„ —Schwein 

± 

db 

0 

0 

+ b. ± 

+ b. ± 

.*5 

„ —Gans 

+ + 

+ + 

+ 

+ b. dt 

0 

0 


„ —Ente 

+ + 

+ + 

+ 


0 

0 



Kaninchen 

Rind 

Hund 27 

Schwein 

Serum Gans 

+ b. ± 

+ b. ± 

+ b. ± 

0 

„ „ — Kaninchen 

0 

0 

0 

0 

„ „ —Rind 

db 

0 

0 

0 

„ „ —Schwein 


0 

0 

o 

» —Ziege 

+ b. ± 

± 

+ b. rb 

0 


Die Protokolle zeigen somit, dafi die Agglu¬ 
tinine des untersuchten Vogelserums (Huhn) 
weder fflr die untersuchten S&ugetiere, noch fflr 
die untersuchten Vogelblutsorten artspezifisch 
sind. Das Agglutinin fflr S&ugetierblut wird 
aber durch Vogelblut und das Agglutinin fflr 
Vogelblut durch S&ugetierblut nicht absorbiert. 

Die frflher angegebenen Versuche zeigen, dafi das Menschen- 
serum unter den Seren der Sfiugetiere eine Ausnahmestellung 
einnimmt. WAhrend die Agglutinine fflr die verschiedenen 
SAugetierblutsorten bei den Seren der anderen untersuchten 
SAugetiere artspezifisch sind, besitzen die Menschenseren 
Agglutinine, welche rait mehreren Arten in gleicher Weise 
reagieren. Es war daher von grofiem Interesse, zu unter- 
suchen, ob auch das Menschenblut sich anders verhAlt, wie 
die auderen untersuchten Blutsorten. v. Dungern und 
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Hirschfeld x ) haben in ibren letzten Mitteilungen fiber Be- 
obacbtungen berichtet, die dem oben erwfihnten Verbal ten der 
Sfiugetiersera widersprachen. Wfihrend die Absorption der 
tierischen Sera mit tierischem Blut moistens die Agglutinine 
anf Menschenblut nicht beeinfluBt, konnten sie bei einem 
Rin der serum beobachten, daB das Serum nach der Absorption 
mit verschiedenen Tierblutsorten auf mehrere menschliche 
Blutsorten viel schwficher wirkte. Ich konnte bei einem 
Pferdeserum fihnliche Befunde erbeben. In diesem Falle ab- 
sorbierte das Binder- und Hundeblut teilweise das Agglutinin 
fflr das untersuchte Menschenblut. Bei einem G&nseserum 
war ffir Rind-, Hund- und Schweineblut ein gemeinsames 
Agglutinin vorhanden, dagegen vermochten die genannten 
Blutsorten das auf Menschenblut wirkende Agglutinin nicht 
zn absorbieren. Im anderen Falle hat aus dem Hfihnerserum 
das Menschenblut teilweise Agglutinin ffir Kaninchenblut ab- 
sorbiert. Die Absorption des Serums Ente mit Blutsorten 
Kaninchen, Meerschweinchen, Haramel, Hund hat eine deut- 
liche Abschw&chnng der Agglutination ffir Menschenblut be- 
wirkt. 


Protokoll. 



Mensch 

Rind 

Hund 

Schwein 

Serum Pferd 

++ 

0 

+ b. ± 

± 

„ „ —Mensch 

0 

0 

+ b. ± 


„ „ —Rind 

db 

0 

+ b. i 

± 

„ „ —Hund 

+ b. i 

0 

0 

± 

„ „ —Schwein 

+ 

0 

+ b. ± 

0 

„ Gans 

± 

0 

+ b. ± 

+ b. i 

„ „ —Mensch 

0 

0 

+ b. i 

+ b. ± 

„ „ —Rind 

dt 

0 

0 

0 

„ „ —Hund 

± 

0 

0 

0 

„ „ —Schwein 

± 

0 

0 

0 



Mensch 

Kaninchen 

Rind 

Hund 

8erum Huhn 

ib.i 

- 

++ 

0 

+ 

„ „ —Mensch 

±b.d 

: 

+ b. i 

0 

+ b. ± 

„ „ —Kaninchen 

dL b.: 

: 

0 

0 

0 

„ „ -Rind 

±b.a 

: 

0 

0 

0 

„ „ Hund 

± b. - 

: 

± 

0 

0 
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Mensch 1 

Mensch 2 

Kaninchen 

Hund 

Katze 

Ser. Ente 


dL 

+ 

+b.± 

~H 

„ „ —Mensch 1 

0 

0 


± 

0 

„ „ —Mensch 2 

0 

0 

+ b. ± 

i 

0 

„ „ — Kaninchen 

0 

±b.± 

0 

0 

0 

„ „ —Meerschweinchen 

0 

db b. 3b 

0 

0 

0 

„ „ —Katze 

i 

± b.i 

± 

1 i 

0 

„ „ —Hammel 

0 

0 


1 o 

0 

„ „ —Hund 

± b. + 

±b.+ 

0 

1 o 

0 


Die Versuche zeigen, dafi manche tierische 
Sera nach der Absorption mit tierischem Blut 
manche Menschenblntsorten schw&cher agglu- 
tinieren als vor der Absorption. 

Es ist somit zu konstatieren, dafi Saugetier- 
sera meistens artspezifische Normalagglutinine 
fflr Sfiugeti erblut, nicht aber fur Vogelblut be- 
sitzen. Die Vogelsera enthalten weder fflrS&uge- 
tier- noch fur Vogelblut artspezifische Agglu- 
tinine. Vielmehr umfassen sie, flhnlich wie die 
Agglutinine des Menschenserums, mehr oder 
weniger groCe Gruppen, wobei nie ein Vogelblut 
ein Agglutinin fflr SSugetierblut oder umgekehrt 
zu binden imstande ist. Unter den S&ugetieren 
bildet lediglich das Menschenserum eine Aus- 
nahme, indem seine Agglutinine fflr Saugetier- 
blut nicht artspezifisch sind. 


Untersuohtmgen fiber die Spezifltflt der Immunagglntinine. 

Es war nun von groflem Interesse, zu untersucben, ob 
die Spezifitat der immunisatorisch dargestellten Antikflrper 
davon abh&ngt, in welchem Grade die Normalagglutinine art- 
spezifisch sind. Ich nahm daher mehrere Immunisierungs- 
versuche bei Tieren vor, bei welchen ich vor der Immuni- 
sierung die Normalagglutinine genau untersucht habe. Es 
wurde jedem Tier zweimal je 5 ccm Vollblut teils intraperi- 
toneal, teils intramuskulflr eingespritzt. Stfirkere Agglutinine 
haben 3 Tiere geliefert: 2 Hflhner und 1 Meerschweinchen. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 





Ueber gruppenspezifische Strukturen des tierischen Blutes. H3 


Protokoll. 

Serum Huhn (weifi) vor der Immunisierung agglutinierte: 


Gans Hund 


Semm Huhn weifi + 4 - 4 - 

Serum Huhn—Ente | 4 - b. ± 4 - 


in der Verdiinnung 

1 1 v, 

' "if i• 

| /* i 4 

l; 

i 

j MR 

1 

i at 

Blut Hund 

+ + 

4 b. - ± 

i 

i b. + 

0 

„ Gans 

+ + + 

+1>. ± ± 

0 



„ Ente 

4-4- 4- 

± i b. ■ t ■ 

o 



Semm Huhn (weiB) nach der Immunisierung mit 

Blut Gans agglutinierte: 

in der Verdiinnung 

7, ’ *| 

! 'U 7 

i 

/ m 

1 


Blut Hund 

-i- b. ± 

_L 

0 



„ Gans 

4-4- 

i + + i 

in 

, 

0 

„ Entc 

4-4- 

! ++ I 

in 


0 


Serum Huhn (gelb) vor der Immunisierung agglutinierte: 


Kaninchen j Hund 

Serum Huhn (gelb) J ++ 4 - 4 - 

Serum Huhn—Kaninchen ; 0 , ± 

„ „ —Hund ± 0 


in der Verdiinnung 

1 | 

V, 

1 V 

l u 

1 V 
i /s 

1 l ! 

j /10 

7.4 

Blut Kaninchen 

1 ++ ! 

+ 

+ b.± 

i -L 

± 

0 


„ Hund 

1 4- 

± 

± 

± h.-H 

0 




Gans 


4- 


4- 


4- 


4- 4- b. 4i i 


Semm Huhn (gelb) nach der Immunisierung mit Blut Kaninchen: 


Kaninchen , Hund 


Serum Huhn (gelb) j + 4 - 1 4 - 4 - 

Senim Huhn—Kaninchen 0 ± 

„ „ —Hund | 4 -b.i i 0 


in der Verdiinnung 

v. 1 

™ 7* T 

716 

>/ | 

1 j 

v 

/e* 

v 

• ItH 

Blut Kaninchen 

i 

++ 

! ++ ! 

+ 

1 4- 


1 0 

„ Hund 

+ + : 

+ 


1 0 


1 

„ Gans 

+ 

±b.+ : 

0 

t 

! 
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Serum Meerschweinchen vor der Immunisierung: 



Kaninchen 

Hund 

Serum Meerschweinchen 

! 0 ' 

0 


Serum Meerschweinchen nach Immunisierung mit Blut Hund: 


in der Verdiinnung 

j i 

V, 

l u 

! v is 

Blut Kaninchen 

±b.+ 

0 


1 

i 

„ Hund 

4- 

+ b.± 

± 

0 

„ Gans 

1 0 

0 




Hund 

Serum Meerschweinchen + 

Serum Meerschweinchen—Kaninchen -j- 

Es hat sich somit ergeben, daB ein Hahn (gelb), welches 
nichtspezifische Agglutinine fflr Hunde- und Kaninchenblut ent- 
hielt, nach der spezifischen Vorbehandlung mit Kaninchenblut 
auch Agglutinine fQr Hundeblut geliefert hat. Aehnliches 
Resultat habe icb nach Vorbehandlung des Huhnes (weiB) mit 
Ganseblut erzielt: es sind auch Agglutinine fflr Entenblut 
aufgetreten, dagegen hat das Huhn (gelb) keine Agglutinine 
fflr Gflnseblut, Huhn (weiB) keine Agglutinine fflr Hundeblut 
geliefert. Ein Meerschweinchen, dessen Normalserum weder 
Kaninchen- noch Hundeblut agglutinierte, lieferte nach Vor¬ 
behandlung mit Hundeblut Agglutinine, die auf Kaninchenblut 
nur flufierst schwach einzuwirken imstande sind. Inwieweit 
die Spezifitflt der Immunantikflrper mit der SpezifitSt der 
Normalagglutinine im Zusammenhang steht, lfiBt sich aus 
diesen wenigen Versuchen nicht entscheiden. Die erzielten 
Resultate stehen auch nicht im Einklang mit der von Uhlen- 
huth 1 ) aufgestellten Regel, daB die naheverwandten Arten 
gegenseitig spezifische Antikorper liefern, da in unserem Fall 
Huhn unspezifische Agglutinine fflr Gflnseblut geliefert hat. 
Da aber nach meinen Versuchen mit Normalagglutininen 
im Gflnse- und Entenblut nur kleine Unterschiede fest- 


1) Beiheft zur Med. Klinik, 1907. 
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gestellt waren, so daB eine biochemische Identitfit des Gfinse- 
und Entenblutes nicht ausgeschlossen erscheint, mbchte ich 
weitgehende SchluCfolgerungen aus diesen Versuchen nicht 
ziehen. 


Zusammenfassung. 

1) Sfimtliche untersuchten Hundeblutsorten entzogen 
manchen menschlichen Seren das Isoagglutinin [3, lediglich 
eine Blutsorte absorbiert in schwachem Grade auch das Iso¬ 
agglutinin a. 

2) Die Hundesera besaBen meistens gegen die Struktur A 
oder B des menschlichen Blutes gerichtete Agglutinine. 

3) Durch Absorption mancher menschlichen Sera mit 
manchen Hundeblntsorten lieBen sich spezifische Strukturen 
des Hundeblutes nachweisen. Diese spezifischen Strukturen 
h&ngen mit der Struktur A und Nicht-A, B und Nicht-B nicht 
zusammen. Eine gruppenspezifische Differenzierung mit Hilfe 
der tierischen Sera gelang nur in seltenen Fallen. 

4) Die durch die Absorptionsmethode spezifisch darstell- 
baren Strukturen hSngen mit denen, die die Isoantikflrper- 
bildung bedingen, hfiufig nicht zusammen. 

5) Das mit den Isoantikorpern gleichzeitig im Serum 
des Hundes entstandene, auf die menschliche Blutsorte der 
Gruppe B spezifisch wirkende Agglutinin wird durch das Blut, 
welches zu ihrer 'Bildung Veranlassubg gab, nicht absorbiert. 

6) Die Rinderblutsorten absorbieren aus dem mensch¬ 
lichen Serum das Isoagglutinin (3. Die Rindersera besitzen 
meistens gegen die Bestandteile A Oder B des Menschenblutes 
gerichtete Agglutinine. 

7) Manche Rinderblutsorten werden im Gegensatz zu den 
anderen durch manche Menschensera agglutiniert, ohne daB 
in diesen Blutsorten gruppenspezifische Strukturen uach- 
gewiesen werden konnten. 

8) Die Vogelblutsorten (Gans, Ente) absorbieren weder 
a noch (3 aus dem menschlichen Serum. Die Vogelsera be¬ 
sitzen im Serum meistens gegen A oder B des Menschenblutes 
gerichtete Agglutinine. 
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9) Das im tierischen Serum befindliche, auf Menschen- 
blut der B-Gruppe spezifisch wirkende Agglutinin ist mit dem 
menschlichen Isoagglutinin {3 nicbt identisch. 

10) Die Agglutinine des Menschenserums sind fiir Sfluge- 
tierblut einerseits, fflr Vogelblut andererseits nicht artspezifisch. 
Vielmehr umfassen sie einzelne Gruppen von Sflugetier- und 
Vogelblutsorten, wobei ein Sflugetierblut fflr Vogelblut und 
umgekehrt das Agglutinin nicht absorbiert. Die auf ver- 
schiedene Sflugetierblutsorten wirkenden Agglutinine des 
Menschenserums sind von der Anwesenheit a und (3 unab- 
hflngig. 

11) Sflugetiersera enthalten in der Begel fflr Sflugetierblut 
artspczifische Agglutinine. In einigen Fallen wurde das auf 
Menschenblut wirkende Agglutinin durch Rinder- und Hunde- 
blut absorbiert. 

12) Vogelsera besitzen keine artspezifischen Agglutinine 
fflr Vogel- und Sflugetierblut. Das Agglutinin fflr Sflugetier- 
blut wird vom Vogelblut nicht absorbiert und umgekehrt wird 
das Agglutinin fflr Vogelblut durch Sflugetierblut nicht be- 
einfluBt. 

13) Die durch Immunisierung des Huhnes mit Kaninchen- 
blut erzielten Agglutinine wirken in gleicher Weise auf Hunde- 
blut, nicht auf Gflnseblut, die fflr Gflnseblut erzielten auch auf 
Entenblut, nicht aber auf Hundeblut. Das Meerschweinchen 
hat nach der Vorbehandlung mit Hundeblut spezifische Agglu¬ 
tinine fflr Hundeblut geliefert. Es scheint demnach, da£ die 
Spezifitflt der immunisatorisch dargestellten Antikorper mit der 
Spezifitflt der normalen Antikflrper im Zusammenhang steht. 
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Nach druck verboten . 

[Aas dem Staatlichen Serotherapeutischen Institute in Wien; 
Voretand: Hofrat Prof. R. Paltauf.] 

Expertmentelle Beitrige zur Frage der Schutzimpfung 
bei Poliomyelitis acuta. 

Von Prof. R. Eraus. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 24. Oktober 1910.) 


I. 

In einer frflheren Mitteilung 1 ) wurde berichtet, daB es 
gelingt, nach subkutaner einmaliger Injektion 
mittelskarbolisiertervirushaltiger Emulsion (von 
Gehirn und Ruckenmark von Makaken, die an experi men teller 
Poliomyelitis zugrunde gingen) gesunde Makaken gegen eine 
nachtragliche cerebrale Infektion zn schfltzen. 

Den Ausgangspunkt ftir diese Versuche bildete die von 
Flexner, Levaditi und Landsteiner, Leiner und 
v. Wiesner, Romer und Joseph beobachtete Erscheinung, 
dafi Makaken, die nach der Infektion erkrankten, aber wieder 
gesund geworden sind, gegen eine zweite Infektion refrakt&r 
waren. 

Die von uns mitgeteilten Versuche muBten fortgesetzt 
werden, wenn man fiber diese Art der Schutzimpfung zu 
einem abschlieBenden Urteil gelangen sollte. Es war unter 
anderem notwendig, die Do sis der Karbols&ure zu variieren, 
auch die Zeit, wie lange KarbolsSure eingewirkt haben muB, 
um das Virus abzutoten, rauBte ermittelt werden. 

Wie die Versuche mit Karbolsaure lehren, konnen grbfiere 
Mengen von Emulsion, die mit 0,5-proz. KarbolsSure versetzt 
sind, selbst nach 5-tagiger Einwirkung bei subkutaner Ein- 
verleibung infektios sein. Die derart erzeugte Krankheit ver- 
lSuft allerdings gewShnlich sehr langsam, ist haufig blofi auf 

1) Wiener klin. Wochenschr., 1910; Medizin. Klinik, 1910; Centralbl. 
f. Bakt., 1910, Beiheft. 
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eine Extremist beschrinkt und bleibt lange Zeit stationSr, 
ohne Fortschritte zu machen. Einzelne Tiere gehen im 
Gegensatz zu Kontrolltieren erst nach 3—4 Wochen zugrunde. 
Nur in zwei Fallen erfolgte eine Infektion, die den typischen 
Verlauf hatte. 

Diese Versuche sprechen also dafflr, daB es nicht ge- 
lingt, in konstanter Weise mit 0,5 Proz. Karbolsaure 
selbst nach Einwirkung yon 5 Tagen das Virus sicher ab- 
zutoten, wohl aber haufig abzuschwachen. In vielen Fallen 
(6 Versuche), wie wir spater nocli sehen werden, hat das 
mit 0,5 Proz. Karbolsaure versetzte Virus nach subkutaner In- 
jektion keine Infektion der Tiere zur Folge gehabt, trotzdem 
die Karbolsaure auch kfirzere Zeit als 5 Tage eingewirkt 
hatte. Jedenfalls ist der Zusatz von 0,5 Proz. Karbolsaure 
ungenOgend, urn mit absoluter Sicherheit die Emulsionen 
avirulent zu machen. DaB 0,5 Proz. Karbolsaure zur Abtotung 
eines verdOnnten und durch Papier filtrierten Virus schon 
ausreichen kbnnten, ware wohl moglich, doch haben wir in 
diesen Versuchen zumeist konzentrierte, und nicht immer 
durch Papier filtrierte Emulsionen verwendet. Daraus erkiaren 
sich wohl auch die unsicheren Resultate, d. h. daB das Virus 
einmal abgetotet war, ein andermal aber nicht. In den 
weiteren Versuchen wurde aus diesem Grunde mehr Karbol¬ 
saure verwendet. Das mit 1 Proz. Karbolsaure versetzte Virus 
war nach 24-stiindiger und 3-tagiger Einwirkung noch 
virulent, nicht aber nach 4- und 5-tagiger Einwirkung. 
Weder die subdurale noch die subkutane Prflfung ffihrte zu 
einer Infektion. 

Versuche mit Karbolsaure. 

1. Versuch. 

a) Nicht filtriertes Virus (Gehirn, Riickenmark), in physiol. Kochsalz- 
losung emulgiert, versetzt mit Karbolsaure 0,5 Proz., nach 5 Tagen (bei 
niedriger Tcmperatur) subdural Macacus 41 am 16.11., erst am 6. III. 
beginnende Parese des linken Armes, 7. III. Parese des linken Armes und 
rechten Beines, 20. III. Status idem, 28. III. f. 

b) Nicht filtriertes Virus in physiologischer Kochsalzlosung, versetzt 
mit Karbolsaure 0,5 Proz., nach 5 Tagen (bei niedriger Temperatur) 10 corn 
su bkutan Macacus 84 am 2. V., nach 6 Tagen am 8. V. Tremor des Kopies 
ohne sonstige Erscheinungen, 9. f- 
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2. Versuch. 

Durch Papier filtrierte Emulsion, versetzt mit Karbolsaure 1 Proz., 
nach 24 Stunden (bei niedriger Temperatur) subdural Macacus 4 am 
12. III., nach 10 Tagen Tremor des Kopfes, am 23. Paralyse +. 


3. Versuch. 


Durch Papier filtriertes Virus 1:10, versetzt mit Karbolsaure 1 Proz., 
nach 3 Tagen 12 ccm subkutan Macacus 34 am 13. V., nach 13 Tagen 
Parese deslinken Oberarms, 27. V. Paralyse des rechten Oberarmes, 11. VI. 
Status idem, 8. VII. t- 

4. Versuch. 


a) Durch Papier filtriertes Virus, versetzt mit Karbolsiiure 
1 Proz., nach 4 Tagen bei niedriger Temperatur subdural 
Macacus 37 

b) Durch Papier filtriertes Virus, versetzt mit Karbolsaure 
1 Proz., nach 6 Tagen 10 ccm subkutan Macacus I, Ma¬ 
cacus II 


> uberleben. 


Schon in der ersten Mitteilung sahen wir, daB die mit 
KarbolsSure (0,5 Proz.) versetzte Gehirn-Riickenmarkemulsion 
nach subkutaner Injektion imstande war, Tiere gegen eine 
nachtr&gliche subdurale Infektion mit Virus zu schiitzen. 
Und auch weitere Versuche in dieser Richtnng, wie aus der 
folgenden Tabelle hervorgeht, lehren das gleiche. 8 Tage nach 
der subkutanen einmaligen Injektion des karboli- 
sierten Virus konnen die Makaken gegen eine subdurale 
Infektion geschiitzt sein. 

Von 6 derart vorbehandelten Makaken ist bloB 1 Macacus 
nach cerebraler Infektion erkrankt. WShrend aber der Kontroll- 
affe 10 Tage nach der Infektion an Poliomyelitis unter all- 
gemeiner Paralyse zugrunde ging, erkrankte der schutzgeimpfte 
4 Tage sp&ter als der Kontrollaffe, und zwar mit Parese des 
rechten Hinterbeines, die stationer geblieben ist; nach 19Tagen, 
ohne daB ein weiteres Fortschreiten der Lahmungen nach- 
weisbar war, ging er zugrunde. Jedenfalls bestand ein ab- 
geschw&chter Verlanf der Erkrankung, Shnlich demjenigen, der 
nach Infektion mit KarbolsSure-versetztem Virus allein be- 
obachtet werden konnte. 

Wichtig ist allerdings fiir den Ausfall aller 
Versuche, daB zur subduralen Infektion filtrier- 

9* 
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tes Virus und auch verdilnntes Virus verwendet 
wird. Wir haben bereits friiher schon auf diesen Umstand 
aufmerksam gemacht und konuten auf Erfahrungen hinweisen, 
die wir bei unsereu Studien flber Schutzimpfungen gegen 
Lyssavirus gemacht haben. (Auch die zur subkutanen 
Schutzimpfung verwendeten Emulsionen sollen 
durch Papier filtriert sein, bevor sie mitKarbol- 
sfiure versetzt werden, da die groben Gewebsstiickchen 
im Innern Virus enthalten kSnnen, welches sich der Karbol- 
wirkung entzieht und infektios bleibt.) 

Was die Dauer der Schutzimpfung betrifft, so sehen wir 
im Versuch 2 und 3 den Schutz nach 2 Monaten erloschen 
(allerdings hat im Versuch 3 zur dritten Reinfektion nicht- 
filtriertes konzentriertes Virus gedient). Auch nach 
2 Monaten kfinnen Tiere geschtitzt sein, wie Versuch 3 zeigt, 
in welchem die Reinfektion nach 1 und 2 Monaten zu keiner 
Infektion gefflhrt hat. 

In den neueren Versuchen wurde statt 0,5 Proz. Karbol- 
saure 1 — IV 2 Proz. zu der Gehirn - Rfickenmarkemulsion 
zugesetzt und nach 6 - tagiger Einwirkung subkutan Affen 
injiziert. Nach dem Ausgang dieser Versuche konnen wir die 
mit 1—IV 2 Proz. KarbolsSure 6 Tage lang versetzte Emulsion 
als unschadlich ansehen. Selbst Mengen von 10 ccm werden 
von Affen vertragen, ohne Infektion zu erzeugen. Die nach 
14 Tagen und 2 Monaten spSter subdural infizierten und re- 
infizierten Affen iiberleben*). (Mengen von 5 ccm des kar- 
bolisierten Virus, subkutan injiziert, scheinen nicht immer aus- 
reichend zu sein, da ein Affe an Poliomyelitis erkrankte und 
zugrunde ging. Die Frage der Menge des zu verwendenden 
Vaccins ware noch weiter zu verfolgen.) 

Jedenfalls zeigen die Versuche schon jetzt, dafi 10 ccm 
des mit 1—IV 2 Proz. Karbolsaure versetzten Virus, subkutan 
injiziert, selbst gegen eine so intensive Infektion, wie es 


1) Wenn nach Reinfektion die Tiere am Leben bleiben, so mu6 dies 
ids ein Erfolg der Schutzimpfung angesehen werden, da eine vorausge- 
gangene cerebrale Infektion allein, die zu einer Erkrankung nicht gefuhrt 
hat, keine Immunitat gegen eine zweite cerebrale Infektion zu erzeugen 
vermag. Auch Flexner gibt ahnliche Beobachtungen an. 
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die subdurale ist, schiitzen, ohne irgendwelche Schadigungen 
der Tiere zu bedingen. 


Versuche liber preventive Schutzimpfung mit 
karbolisiertem Virus. 


Emulsion 
von Gehirn 
unci Riicken- 
mark 

Menge 

der 

Karbol- 

siiure 

Dauer der 
Einwirkung 

Menge 

des 

subk. 

injiz. 

karbol. 

Virus 

Subdurale 

Infektion 

Resultat 

Kontrolle 

konz., nicht 
filtr. 

0,5 Proz. 

5 Tg. bei n. T. 

5.0 am 
16.11. 

konz., d. Papier 
filtr.Vir.a.l.III. 

iiberlebt 

M. 37 inf. 
subd. 1. ill. 
n. 7 Tg. Par. 
d.Hinterb. n. 
8Tg. Paral., 
n. 10 Tg. + 

konz., nicht 
tiltr. 

0,5 Proz. 

5 Tg. bei n. T. 

8,0 am 

i6. n. 

kon z., d. Papier 
tiltr. Vir. a. 1. II. 

n. 11 Tg. Pa- 
resederHin- 
terb. 25. III., 
St. idem, 31.-;- 


konz., nicht 
tiltr. 

0,5 Proz. 

3 Tg. bei n. T. 

5,0 am 
28.1. 

konz. filtr. Virus 
am 5. II. 

Reinf. mit konz. 
filtr. Vir. a. l.III. 
nach 2 Monaten 

iiberlebt 

n. 7 Tg. Paral. 
d.vord.Extr. 
t n. 8 Tagen 


konz., nicht 
tiltr. 

;0,5 Proz. 

3 Tg. bei n. T. 

6,0 am 

3.1. 

1 

konz. filtr. Virus 
am 13.1. 

Reinf. mit nicht 
filtr.Vir. a. 5. II. 
Reinf. mit nicht 
filtr.Vir.a. l.III. 

iiberlebt] 

iiberlebt 

iiberlebt 

M. 37 inf. 
subd. 1. III., 
8.I1I. Paral., 
10. t u 

konz., nicht 
tiltr. 

0,5 Proz. 

5 Tg. bei n. T. 

1 

5,0 am 

3. I. 

konz. filtr. Virus 
am 5. II. 

Reinf. mit konz. 
filtr.Vir.a. l.III. 

iiberlebt 

10. Ill.Paral., 
12. t 

M. inf. subd. 
13.1. Paral. + 

konz., nicht 
tiltr. 

0,5 Proz. 

1 

5Tg. bei n. T. 

1 

10,0 am 
2. V. 

konz. filtr. Virus 
am 2. VII. 

iiberlebt 

M. inf. subd. 
2. VII., 11. 
Paral., 12. + 

konz., nicht 
tiltr. 

1,0 Proz. 3 Tg. bei n. T. 

5,0 am 

14. III. 

i 

konz. filtr. Virus iiberlebt 
am 23. ITT. (29.1 V.+ohne 

Reinf. 9. IV. Erschg.) 

i 

konz., nicht 
filtr. 

1,0 Pro/.. 3 Tg. bei n. T. 

5,0 am 
14.111. 

konz. filtr.23.111.3. IV. Paral., 
11. IV. + 
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Emulsion 
von Gehirn 
und Riicken- 
mark 

Menge 

der 

Karbol- 
siiure 1 

Dauer der 
i Einwirkung 

Menge 

des 

subkut. 
j injiz. 
karbol. 
Virus 

Subdurale 

Infektion 

Resultat 

Kontrolle 

10,0 Gehirn- 
Riickenm.- 
Emuls 1:20, 
zentrifug. 
ob. Fliissigk.j 

l,0Proz. 

6Tg. bei n. T. 

10.0 am 
23. VIII. 

Virus filtr. 1:100 
am 5. IX. 

Reinf. filtr. Vims 
1:40 am 11. X. 

' iiberlebt M.subd. 1 l.X. 

16.Paral.17.* 
21. X. y ohne dav. subd. M. 
Erschg. 2,lebt. (Auch 

d.hist.Unter- 
! suchung des 
i Riickenm. u. 
i Geh.istneg.) 

dgl. 

l,0Proz. 

6Tg. bei n. T. 

10,0 am ' 
23.VIIIJ 

| 

Virus filtr. 1:100 
am 5. IX. 

Reinf. filtr. Virus 
1:40 am 11. X. 

iiberlebt 


9J 

l,5Proz. 

6Tg. bein.T 

10,0 am 

23.VIII. 

Virus filtr. 1:100 
am 5. IX. 

Reinf. filtr. Virus 
1: 40 am 11. X. 

iiberlebt 



Moglicherweise liegt dieser Erfolg auch daran, daB wir 
in den letzten Versuchen nicht rnehr groBe Mengen der kon- 
zentrierten Emulsionen mit Karbolsaure versetzt haben, son- 
dern bloB 10 ccm der Verdiinnung 1:20, die vorher noch 
durch Abzentrifugieren von den groben Gewebspartikelchen 
befreit wurde. Es ist, wie wir schon eininal betont haben, fur 
die Bereitung des Vaccins notwendig, eine homogene, feine, 
verdiinnte Emulsion zu bereiten, da in einer solchen Virus 
leichter abgetotet wird als in einer konzentrierten, welche 
grobe Partikel enthalten. 


II. 

In den folgenden Versuchen haben wir uns, wie es 
bereits Romer 1 ), Flexner 2 ) getan haben, mit der Frage 
beschaftigt, ob eine aktive Schutzimpfung nicht moglicher¬ 
weise durch eine passive mittels Immunserum ersetzt werden 
konnte. Da ja diese Versuche gleichzeitig praktische Zwecke 
verfolgen, so muBte daran gedacht werden, mittels eines 
Immunserums praventiven Schutz zu erzeugen. Es wurde 


1) Romer, Munch, med. Wochenschr., 1910. 

2) Flexner, The Journ. of the Amer. Med. Assoc., 1910. 
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ein Schaf 1 ) durch 5 Monate subkutan mit Virusemulsionen 
von Gehirn-Eiickenmark von Makaken behandelt; es erhielt 
915 ccm Virusemulsion. (17 Tage nach der letzten Injektion 
wurde der Aderlafi gemacht.) 

Die mit dem Serum in vitro angestellten Versuche lehren, 
dafi Mengen von 0,05 ccm Verdflnnungen des Virus 1:100 
innerhalb von 24 Stunden zerstdren. Das mit 0,05 normalem 
Serum oder mit Serum eines Schafes, welches Riickenmark von 
Kaninchen [die an fraglicher Poliomyelitis zugrunde gingen *)] 
erhielt, versetzte Virus wurde nicht abgetotet. Konform den 
Angaben von Levaditi und Landsteiner, Rfimer und 
Joseph, Flexner und Lewis konnen auch wir best&tigen, 
dafi das Schaf nach Immunisierung mit dem Virus ein spezi- 
fisches Serum produziert. 

Virizide Serumversuche in vitro. 

1. Versuch. 

0.5 V. M. filtr. 1:100 + 0,05 Ser. Schaf vorbeh. mit Kaninchengeh. 
(fragl. Poliom.), nach 24 Std. bei Ztp. subd. Mac. 45 am 8. V., 17. V. Pa- 
ral. d. Hinterb., 6. VI. St. idem., 1. VII. St. id., 10. VIII. St. id. 

0,5 V. M. filtr. 1:100 -f 0,05 Ser. Schaf vorb. mit Makakenvir., n. 
24 Std. bei Ztp. subd. Mac. 42 am 8. V., iiberlebt. 

2. Versuch. 

a) 1,0 V. M. filtr. 1:40 + 0,05 norm. Schafs., n. 24 Std. bei Ztp. subd. 
Mac. 24 am 19. X., am 25. X. Pari. d. 1. ob. Extr., Tremor d. Kopfe6, 26. *j\ 

b) 1,0 V. M. filtr. 1:40 + 0,01 Schaf vorb. mit Makakenv., n. 24 Std. 
bei Ztp. subd. Mac. 1 am 19. X., 28. Tremor, 29. Parese d. Extr., 3. XI. 
Std. idem *j*. 

c) Kontrolle subd. Virus filtr. 1:40 Mac. 47, 29. Paral., 1. *j\ 

Eine weitere Frage war natiirlich die, ob auch dieses 
Serum imstande sei, pr&ventiv oder vielleicht kurativ zu wirken. 

Zu diesem Zwecke wurde von diesem (in vitro in Mengen 
von 0,05 wirksamen Serum) peritoneal 10 ccm gesunden Ma¬ 
kaken injiziert und nach 24 und 40 Stunden erfolgte die 
subdurale Infektion. Die Infektion erfolgte mit verdfinntem 
filtriertem Virus subdural. Die Affen erkrankten typisch an 

1) Diese Tierart liefert nach Vorbehandlung mit Lyssavirus ein sehr 
wirksames rabizides Serum. 

2) Siehe Centralbl. f. Bakt., 1910, Beiheft; Tagung der freien Ver- 
einigung fiir Mikrobiologie. 
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Poliomyelitis und gingen typisch zugrunde sowie die Kontroll- 
tiere. 

Preventive Versuche mit Serum vom Schaf, vor- 
behandelt mit Makakenvirus 1 ). 

1. Versuch. 

10 ccm Ser. peritoneal, n. 24 Std. subd. Vir. filtr. 1 :50 am 17. VIII. 
Mac. 21, am 26. Liihmung d. hint. Extr., 27. Paral. r. 

2. Versuch. 

10 com Ser. peritoneal n. 40 Std. subd. Vir. filtr. 1:50 am 18. VIII. 
M. 51, 24. VIII. abends Paral. d. 1. Amies, 25. Paral. +. 

Virizidie des Serums in vitro 0,05. 

Der Ausfall dieses Versuches war eigentlich von uns vor- 
ausgesehen. Bei den vielen Versuchen, welche wir fiber die 
Wirkung des Lyssaserums angestellt hatten 2 ), konnten wir weder 
einen prfiventiven, noch einen kurativen Effekt 
s.ehen,trotzdem das Serum in vitro noch in starken 
Verdflnnungen sich als rabizid erwiesen hatte. 
Wir stellten den Satz auf, daB ein solches Serum nur 
in vitro Virus abzutoten vermag, bei getrennter 
Infektion aber wirkungslos sei. 

Bei der groBen Verwandtschaft der biologischen Eigen- 
schaften des Virus der Poliomyelitis und des Lyssavirus war 
von vornherein an derartige VerhSltnisse zu denken. Und 
tats&chlich bestfitigen, wie wir sehen, die Versuche unsere Vor- 
aussetzung. Trotzdem das Serum Poliomyelitis- 
virus in vitro abtfitet, ist es bei prfiventiver peri- 
tonealer Injektion wirkungslos. DaB ein derartiges 
Serum kurative Eigen schaften haben sollte, ist von vornherein 
auszuschliefien. Ob das Serum immunisierter Affen einen 
praventiven und kurativen Schutz hat, wie Flexner an- 
gibt, haben wir nicht geprfift. Fflr praktische Zwecke kame 
das Affenserum wohl kaum in Frage. 

Da uns, wie gesagt, nur die praktische Seite der Polio- 
myelitisfrage interessiert hat, haben wir die Versuche an 

1) Das Schaf wurde vom 10. II. bis 26. VII. mit karbolisiertem Gehirn 
von Makaken, die an Poliomyelitis zugrunde gingen, subkutan behandelt, 
erhielt 915 ccm konzentrierte Emulsion. Aderlafi am 13. VIII. 

2) Handb. der Tcchnik u. Methodik der Imniunitatsf., Bd. 2. 
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grftfieren Tieren angestellt, die zur Serumbereitung verwendet 
werden konnten. 

Nach dem Ausfall dieser Serumversuche bleibt docb 
als prSventive Schutzimpfungsmethode nur die 
aktive Schutzimpfung tibrig, die experimentell 
gtlnstige Resultate liefert. Da die einmalige pre¬ 
ventive Impfung mit 1 — 1V 2 Proz. karbolisiertem 
Virus nicht nur vollkommen unsch&dlich ist, son- 
dern auch schtltzt, konnte dieses Verfahren bei 
Menschen zu Zwecken der Schutzimpfung ver- 
sucht werden. 


Zusammenfassung. 

Das mit 1—P /2 Proz. KarbolsSure versetzte virulente 
Virus der Poliomyelitis acuta (Rtickenmark, Gehirn von Ma- 
cacus rhesus, emulgiert in Kochsalzlosung) ist nach 5-tagiger 
Einwirkung bei subkutaner Injektion nicht mehr infektios 
(filr Makaken). 

10 ccm eines derartig abgetoteten Virus, subkutan injiziert, 
schiitzen Makaken gegen eine nachtragliche subdurale Infektion. 
Mittels Serum (eines mit Virus vorbehandeltes Schafes) kann 
man Virus in vitro abtoten. Dieses virizide Serum vermag 
aber nicht einmal prfiventiv Schutz zu verleihen. Auch in 
dieser Hinsicht sind Analogieen mit dem Lyssavirus feststell- 
bar. Die Serumtherapie der Poliomyelitis dilrfte wenig aus- 
sichtsvoll sein, viel mehr verspricht nach den vorangehenden 
Versuchen die prophylaktische Schutzimpfung mit karbolisier- 
tem Virus einen Erfolg. 

Weitere Versuche soli ten auch der Frage naher treten, ob 
mittels aktiver Schutzimpfungen (Vaccinationsverfahren) nicht 
etwa bereits die ausgebrochene Poliomyelitis gflnstig zu be- 
einflussen wfire. Die Tatsache, daft die Poliomyelitis auch 
spontan ausheilt, spricht jedenfalls dafflr, daC schon natilrliche 
Heilfaktoren zur Heilung fiihren kdnnen. Es hat sich ergeben, 
dafi die kurative subkutane Immunisierung mit karbolisiertem 
Virus nicht imstande war, die Tiere vor Ausbruch der Krank- 
heit zu schtitzen. Die Tiere, die kein karbolisiertes Virus er- 
hielten und gleichzeitig infiziert wurden, erkrankten ebenso 
rasch wie Kontrolltiere und gingen zugrunde. 
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Nachdruck verboten . 

[Aus dem Staatlichen Serotherapeutischen Institute in Wien 
(Vorstand: Hof rat Prof. R. Paltauf).] 

Ueber die Bildang von komplementbindenden Sabstanzen 
fiir Tuberkulin bei tuberknlftsen und gesanden Tieren. 

Von Dr. M. Laub. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 4. November 1910.) 

Seit der Entdeckung der Komplementbindung durch 
Bordet und Gen go u hat diese in hohem MaBe das Inter- 
esse erregt, namentlich seit der Vereinfachung der Methode 
durch Wassermann und Bruck, die in ihrer Versuchs- 
anordnung bekanntlich statt Suspensionen morphologisch er- 
haltener Bakterien Extrakte aus den Bakterien, also geldste 
Bakteriensubstanzen als Antigen in Anwendung ge- 
bracht haben. Insbesondere war es das schwierige Tuber- 
kuloseimmunitatsproblem, das man mil Hilfe der Komplement- 
bindungsmethode einer Losung zufuhren zu konnen hoffte. 
Wassermann und Bruck sehen speziell in der lokalen 
Tuberkulinreaktion eine elektive Eigenschaft des Tuberkulins, 
das, in die Blutbahn gebracht, von einem im tuberkulosen 
Herd befindlichen Stoff aus dem Blut herausgezogen und in 
dem Herd konzentriert wird. Im Sinne Ehrlichs miifite ein 
spezifischer Antikorper vorhanden sein, dessen Gegenwart die 
Ursache darstelle, die das Tuberkulin in den Herd hineinziehe. 
„Denn da, wo Antikorper ist, vermag das Antigen vermoge 
der den beiden innewohnenden gegenseitigen Aviditat auch 
aus der starksten Verdiinnung hineingezogen zu werden. u 

In der Tat gelang es den Autoren mittels des Komple- 
mentbindungsverfahrens solche Reaktionskorper sowohl in den 
Organen von Tuberkuldsen als auch im Blutserum von mit 
Tuberkulin Behandelten nachzuweisen. Auf die Einwande, die 
gegen ihre Methode und gegen ihre SchluBfolgerungen von 
Weil undNakayama und insbesondere von Morgenroth 
und Rabinowitsch erhoben wurden, soil hier nicht n&her 
eingegangen werden. Es sei nur bemerkt, daB auch nach 
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Berttcksichtigung der gegen die ursprfingliche Methods er- 
hobenen Einwfinde (Hemmung durch Summierung von an sich 
unterhemmenden Dosen) sowohl von Wassermann und 
Bruck, als auch von anderen Autoren (Liidke, Wo Iff und 
Mfihsam, S. Cohn, Roily, Laub und Novotn^ u. a.) 
zuweilen „Antituberkulin a im Serum von Tuberkulfisen nach- 
gewiesen werden konnte. 

Wie sich in dieser Beziehung das Serum von Nichttuber- 
kulosen verh&lt, ob eine Antikorperproduktion nach Injektion 
von Tuberkulin auch bei Gesunden statthat, haben Wasser¬ 
mann und Bruck nur angedeutet, jedoch nicht zur Ent- 
scheidung gebracht. Bei einem Gesunden fand sich nach drei 
diagnostischen Tuberkulininjektionen von 1,5 und 10 mg, die 
ohne Reaktion verliefen, kein Antituberkulin im Serum vor. 

Christian und Rosenblatt hatten in ihren Unter- 
suchungen fiber Tuberkulose-Antikorper und -Immunitat die 
Bildung der komplementbindenden Substanzen bei gesunden 
und kranken Tieren sowie ihre Beziehungen zur Tuberkulose- 
immunitfit zura Gegenstand ihres Studiums gemacht und hatten 
dabei ein verschiedenes Verhalten der Tiersera konstatieren 
kSnnen. WShrend bei Meerschweinchenseris — fiberein- 
stimmend mit den Untersuchungen von Bordet und Gengou 
— keine Komplementbindung gefunden wurde, gleichgfiltig, 
in welchen Stadien sich die tuberkulSse Erkrankung befand, 
zeigte Kaninchenserum hfiufig schon vor der Infektion mit 
Tuberkulose in der Verdttnnung von 1 :10 eine deutliche 
Komplementbindung, so daB sie hieraus auf einen schon 
normalerweise in grfiderer Menge vorhandenen Antikorper 
schlieden, womit nach der Meinung der Autoren vielleicht 
die grQKeren Resistenz der Kaninchen gegenttber einer Tuber- 
kuloseinfektion zusammenhange. 

Sera von gesunden Meerschweinchen, die mit zerriebenen 
Tuberkelbacillen, sogenanntem Neuen Tuberkulin (Bacillen- 
emulsion) vorbehandelt wurden, zeigten keine Komplement- 
bindungsreaktion. Hingegen wurden von denjenigen Meer¬ 
schweinchen komplementbindende Substanzen gebildet, die an 
Tuberkulose erkrankt waren und Tuberkelbacillenpraparate 
injiziert erhalten hatten, so dad die Autoren den Schlufi ziehen, 
dad die komplementbindenden Antikorper nur im tuberkuldsen 
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Korper nach aktiver Immunisierung mit Tuberkelbacillen- 
prSparaten entstehen. Sie glauben aus weiteren Versuchen, diese 
Stoffe zu Heilungsvorg&ngen in Beziehung bringen zu dflrfen. 

Die Angaben von Christian und Rosenblatt wurden 
von Schenk nur teilweise best&tigt. Schenk fand zwar 
bei den tuberkulosen und gleichzeitig behandelten Meerschwein- 
chen konstant eine starke Komplementbindungsreaktion mit dem 
zur Behandlung verwendeten Antigen, diese trat jedoch auch auf 
bei den mit Bacillenemulsion allein behandelten und bei den 
tuberkulosen Tieren, war aber ungleich schw&cher als bei der 
ersten Gruppe. Die abweichenden Befunde finden nach Ver- 
fasser darin ihre Erklarung, daB Christian und Rosen¬ 
blatt eine zu geringe Menge von Antigen benutzt haben: 
denn der Tuberkelbacillus ist im Gegensatze zu anderen Bak- 
terien ein Mikroorganismus, welcher zur Erzeugung von Anti- 
korpern nur wenig geeignet ist. Man miiBte daher groBe 
Mengen und oftmals injizieren, um Antikbrper zu erhalten. 
Diesen Standpunkt nimmt auch Herbert Koch ein, der bei 
tuberkulosefreien Meerschweinchen, die mit A.-T. oder T.-R. 
vorbehandelt wurden, komplementbindende Antikorper fand. 
Ein Teil dieser Antikorper wird schon durch die Bouillon 
allein hervorgerufen. Wahrend jedoch der tuberkuldse Orga- 
nismus schon auf kleine Dosen mit komplementbindenden 
Antikflrpern antwortet, treten diese bei Behandlung gesunder 
Meerschweinchen erst dann auf, wenn relativ groBe Dosen in- 
jiziert werden. In jflngster Zeit haben Rupp el und Rick- 
mann bei ihren Versuchen, ein wirksames Tuberkuloseserum 
darzustellen, betont, daB sie „Antituberkulin“ nur bei Immuni- 
sierung von Tieren, die durch Einverleibung lebender Kulturen 
zunSchst tuberkulinempfindlich gemacht wurden, schon nach 
Injektion von geringen Antigenmengen nachweisen konnten. 

Angesichts dieser widersprechenden Angaben haben wir 
verschiedene Tiere, gesunde und mit Tuberkulose infizierte 
Meerschweinchen, Kaninchen, Ziegen und ein Pferd mit Emul- 
sionen von zerriebenen und durch Karbols&ure abgetoteten 
Tuberkelbacillen, zum Teil vom Typus humanus, zum Teil 
vom Typus bovinus vorbehandelt und die Sera auf kom¬ 
plementbindende Substanzen untersucht. Wir wollten die 
Frage zur Entscheidung bringen, ob speziell gesunde 
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Tiere imstande sind, auch, wie Schenk glaubt, 
bei gesteigerter Zufuhr von Antigen AntikSrper 
zu produzieren Oder ob tatsachlich ihre Bildung, bezw. 
die Bildung von komplementbindenden Substanzen mit der 
Erkrankung der Tiere in innigem Znsammenhange steht. 
Diese Frage hat nicht blofi theoretisches Interesse, sie ist 
auch von besonderer praktischer Bedeutung. Zeigen die Sera 
trotz Vorbehandlung der Tiere mit Tuberkulin, bezw. mit 
abgetdteten Kulturen kein Komplementbindungsph&nomen, so 
kann ein Fehlen eines spezifischen Ambozeptors im Sinne 
Ehrlichs angenommen, daher das Vorhandensein eines 
tuberkuldsen Herdes ausgeschlossen werden. Aber auch nach 
einer anderen Eichtung ist die Ldsung dieser Frage von 
Bedeutung. Wassermann und Bruck sowie Kuppel 
und Eickmann wiesen auf den Wert der Komplement- 
bindungsreaktion in der veterin&ren Praxis hin. Bekanntlich 
besteht zum Schutze der einheimischen Viehzucht fur viele 
Lander das Verbot der Einfuhr solcher Tiere, die auf eine 
Tuberkulininjektion reagieren. Zur Unterdruckung der Eeaktion 
werden solche tuberkulose Tiere haufig durch Tuberkulin- 
injektionen gegen Tuberkulin unempfindlich gemacht. Es ist 
begreiflich, daB fur diese FSlle die Komplementbindungsreaktion 
eine nationalbkonomische Bedeutung gewinnen kann. 

Kom p 1 em en tbindu n gs ver s uch bei Meer- 
schweinchen. 

Es wurden die Sera gesunder und tuberkulbser Meer- 
schweinchen nach Vorbehandlung mit Tuberkelbacillenprapa- 
raten auf komplementbindende Substanzen untersucht. Die 
Sera wurden stets V 2 Stunde bei 56® inaktiviert. In der 
Methodik hielten wir uns genau an das von Wassermann 
und Bruck angegebene Verfahren, wobei wir selbstverst&nd- 
lich auch die von Wei 1 und Nakayama und Morgenroth 
und Eabinowitsch erhobenen Einw&nde hielten (cf. Laub 
und Novotn^, „Ueber komplementbindende Substanzen bei 
Tuberkulose", Wien. klin. Wochenschr. 1909). 

Versuch vom 30. VI. 1910. 

Hamolytischee System: 0,04 Komplement -f 0,0025 Hammelblutambo* 
zeptor + 1 ccm 5-proz. Hammelblutaufschwemmung. 
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Auswertung des Antigens (Alttuberkulin): 0,06 lost komplett. Ange 
wandte Dose 0,03. 

Zur Verwendung gelangen Sera von mit Alttuberkulin vorbehandelten 
tuberkulosen und in gleicher Weise vorbehandelten gesunden Meer 
schweinchen. 

Da sich die Sera dieser beiden Gruppen gleichmalJig verhielten, soil 
aus dera Protokolle nur je ein Versuch mitgeteilt werden. 


Tabellc I. 


i 
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)} 

0,4 | 
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yy 

1 0,2 ' 
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Aus diesem Versuche ergibt sich ein Unterschied in der 
Bindung bei den vorbehandelten tuberkulosen und den vor¬ 
behandelten gesunden Meerschweinchen; w&hrend bei den 
ersteren eine intensive Komplementablenkung auch bei kleinen 
Serunidosen (0,02 zeigt nur Spuren von H&molyse, 0,01 noch 
partielle Hamolyse) stattfindet, I6st das Serum vom gesunden 
in der Dose 0,2 fast komplett. 

Aus diesem Versuche geht in Uebereinstimmung mit den 
Befunden von Christian und Rosenblatt und im Gegen- 
satze zur Angabe von Schenk hervor, dad nur tuber- 
kulose Meerschweinchen nach Einverleibung von 
TuberkulinkomplementbindendeSubstanzenpro- 
duzieren konnen, nicht aber gesunde, die die 
gleichen Mengen Antigen erhalten hatten. 
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Komplementablenkungsversuch 

mit den Seren von gesunden Meerschweinchen, die mit Perlsuchtemulsion 
(1-proz. Karbol) vorbehandelt wurden. 

Als Antigen wurde Alttuberkulin verwendet. 


Tabelle II. 


Serum- 
men ge 

! 

Alt- ! 
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0.04 
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yy 
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— 
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y* 

— 

o,i ! 

0,04 | 
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Dieser Versuch bringt eine Best&tigung des vorigen: auch 
bei Vorbehandlung gesunder Meerschweinchen mit Tuberkel- 
bacillen vom Typus bovinus werden, wie aus Tabelle II her- 
vorgeht, keine komplementbindenden Substanzen gebildet. 

Komplementbindungsversuche bei Kaninchen. 

Kaninchen 384 (gesund) wurde mit Emulsion 1 ) von Tuberkelbacillen vom 
Typus bovinus in der Weise vorbehandelt, da& es in 8-tiigigen Inter- 
vallen 0,1, 0,2, 0,3, 0,5, 0,5, 0,6 com subkutan erhielt. Aderlafi 
16 Tage nach der letzten Injektion. 

Kaninchen 66 (gesund) in analoger Weise mit Alttuberkulin vorbehandelt 
(0,5, 1, 2, 3, 3, 3, 4, 5 ccm). 

Die inaktivierten Sera losen alle in der Dose von 0,2, 
0,05 und 0,01 komplett, ebenso Sera von normalen Kaninchen. 
Als Antigen wurde Alttuberkulin verwendet. 

Komplementbindungsversuche bei Ziegen. 

Es wurden Ziegen mit verschiedenen Bacillenpr&paraten 
in ahnlicher Weise wie die Kaninchen vorbehandelt. 

Ziege 31 vorbehandelt mit Alttuberkulin (innerhalb 4 Monaten 79 ccm). 
Ziege 25 vorbehandelt mit Bacillenemulsion (Riickstand einer Glyzerin- 
bouillonkultur) von Gefliigeltuberkulose (1 Proz. Karbol). 

Ziege 29 vorbehandelt mit Bacillenemulsion (Riickstand einer Glyzerin- 
bouillonkultur) vom St. Bartel (Typ. human. 1 Proz. Karbol). 

Ziege 12 vorbehandelt mit Bacillenemulsion vom Typ. bovin. (1 Proz. Karbol). 

1) Die Emulsionen wurden in der Weise bereitet, dafi eine Oese Kultur 
in 5 ccm Kochaalzlosung verrieben wurde. Abtotung der Bacillen durch 
Zusatz von 1 Proz. Karbolsaure. 
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Es wurden in verschiedenen Phasen der Immunisierung 
Aderl&sse gemacht (16. III., 14. IV., 19. VII.) und die Sera 
auf ihren Gebalt von kompiementbindenden Substanzen ge- 
priift. Zur Kontrolle wurden stets normale Ziegensera mit- 
untersucht. Da die zu verschiedenen Zeiten gewonnenen Sera 
gleichm&Bige Resultate gaben, so sei hier aus den Protokollen 
nur ein Versuch vom 14. April mitgeteilt 

Inaktivierung der Sera durch */» Stunde bei 56°. 

Auswertung des hamolytischen Svstemes: 0,04 Eomplement + 0,002 
Arabozeptor + 1 ccm 5-proz. Hammelblutaufschwemmung. 

Auswertung des Tuberkulins: 0,08 lost komplett. 

Tabelle III. 
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Aus diesen letztangefiihrten Versuchen geht hervor, daB 


gesunden Kaninchen und Ziegen, die mit ver¬ 
schiedenen Tuberkelbacillenpraparaten in rela- 
tiv reichlicher Menge und durch langere Zeit 
systematisch vorbehandelt wurden, die Fahigkeit 
abgeht, komplementbindende Stoffe zu produ- 
zieren. 

Ganz anders verhfilt sich jedoch das Serum eines Pferdes, 
welches in ahnlicher Weise wie die Ziege vorbehandelt wurde. 

Das Pferd Magda wurde in 8-tagigen Intervallen mit einer Perlsucht- 
emulsion in immer steigenden Dosen behandelt. Die Emulsion wurde in der 
AVeise bereitet, dafi eine Oese einer Perlsuchtagarkultur in 10 ccm Eochsalz- 
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losung verrieben wurde; zwecks Abtdtung der Kultur wurde in den ersten 
Wochen der Bebandlung */* Proz., spater 1 Proz. Karbolsaure hinzugefugt. 
Das Pferd reagierte auf die Injektionen oft mit Temperatursteigerungen 
bis 39,9. 

Vora 24. XI. bis zum ersten Aderlasse, der 10 Tage nach der letzten 
Injektion (3. VI. 10) erfolgte, erhielt das Pferd 530 ccra der auf die oben 
geschilderte Art bereiteten Emulsion, bis zum zweiten Aderlasse (30. VIII.) 
noch weitere 210 com. 

Tabellen IV und V geben die Koraplementbindungsversuche wieder, 
die mit den Aderliissen vom 14. VI. bezw. 30. VIII. 10 angestellt wurden. 
Zur Kontroile wurde stets normales Pferdeserum untersucht. 

Inaktivierung der Sera durch */, Stunde bei 56°. 

Auswertung des hamolytischen Systems: 0,04 Komplement + 0,0025 
Ambozeptor -f 1 ccm 5-proz. Hammelblutaufschwemmung. 

Auswertung des Tuberkulins: 0,06 lost komplett. 

Tabelle IV. 
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Tabelle V. 
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Aus diesen Versucben ergibt sicb, dafi das Pferd Magda 
nach lingerer Bebandlung mit Perlsuchtemulsion komple¬ 
mentbindende Substanzen gebildethat Es steht 
dieser Befund im Gegensatz zu den mitgeteilten Versuchen 
an Meerschweinchen, Kaninchen and Ziegen, die in gleich- 
artiger Weise vorbehandelt wurden und in deren Seren keine 
komplementbindende Substanzen konstatiert werden konnten. 

Zur Deutung dieses widerstreitenden Befundes kftme in 
erster Linie die Annahme Scbenks in Betracht, dafi der 
Tuberkelbacillus zur Erzeugung von Antikdrpern nur wenig 
geeignet sei, dafi man solcbe nur erhalten kdnne, wenn grofie 
Mengen des Antigens und oftmals injiziert wtlrden. Diese 
Voraussetzung trifft allerdings bei unserem Pferde zu, da es 
ja durch l&ngere Zeit injiziert wurde und relativ grQBere Dosen 
des Antigens erhalten hatte. Im VerhSltnisse zum Pferde 
haben aber auch die Ziegen nicht zu kleine Dosen des Antigens 
erhalten (zwischen 60 und 85 ccm), und trotzdem zeigen ihre 
Sera keine Komplementbindungsreaktion. Aus diesem Grunde 
konnte von der Annahme, dafi die Produktion von komple- 
mentbindenden Substanzen nur von der Menge des injizierten 
Antigens abhinge, abgesehen werden. Mehr Wahrscheinlich- 
keit besitzt. jedoch die Erw&gung, dafi die Aufschwemmungen, 
die dem Pferde anflnglich injiziert wurden, durch den Zusatz 
von V* Proz. Karbols&ure in ihrer Virulenz wohl stark herab- 
gesetzt, aber nicht vollst&ndig abgetOtet waren, so dafi das 
Pferd dadurch tuberkulinempfindlich wurde 1 )- Unter dieser 
Voraussetzung whrde der positive Ausfall der Komplement¬ 
bindungsreaktion natQrlich erscheinen und sich in den 
Rahmen der anderen Versuche einfiigen lassen. Es wflrde 
diese Annahme auch im Einklange mit den jflngst von Ruppel 
und Rickmann erhobenen Befunden stehen, die nur dann 
komplementbindende Substanzen bei ihren Versuchspferden 
konstatieren konnten, wenn diese vor der weiteren Behandlung 
durch Injektion abgeschwSchter Kulturen uberempfindlich ge- 
macht wurden. Es soil allerdings nicht verschwiegen werden, 
dafi beim .Pferde zweimal (am 29. VII. und 8. VIII.) die 


1) In der Folge wurde, wie schon friiher erwiihnt, den Emulsionen 
1 Proz. Karbolsiiure hinzugefiigt. 
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Ophthalmoreaktion geprflft wurde und ein negatives Resultat 
ergeben hatte, was allerdings nach den bisberigen Erfahrungen 
nicht gegen die Allergie des Organismus spricht. 

Zusammenfassung. 

1) Nur tuberkulOse Meerscbweinchen produzieren nach 
Einverleibung von Tuberkulin komplementbindende Substanzen, 
nicbt aber gesunde, die die gleichen Men gen Antigen erhalten 
hatten. 

2) Auch die Sera gesunder Kaninchen und Ziegen, die 
mit verschiedenen Tuberkelbacillenprfiparaten durch l&ngere 
Zeit systematisch vorbehandelt wurden, zeigen mit Tuberkulin 
als Antigen keine Komplementbindung. 

3) Hingegen zeigt das Serum eines gesunden Pferdes 
das durcb lfingere Zeit mit einer Emulsion von Tuberkel- 
bacillen vom Typus bovinus vorbehandelt wurde, Komplement- 
bindungsreaktion. 
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Nachdruck verbotcn. 

[Aus dem k. k. Serotherapeutischen Institut in Wien: 
Vorstand: Hof rat Prof. B,. Paltauf.] 


Besteht ein Znsammenhaug zwischen Agglutinabilitat and 
Bindangsvermffgen verschiedencr Typhus- and Cholera- 


Von Dr. M. von Eisler und Dr. So (Tokio). 
(Eingegangen bei der Redaktion am 17. November 1910.) 


Durch die Untersuchungen von Porges, sowie von 
Porges und Prantschoff wurden wertvolle Aufschlflsse 
fiber das feinere Verhalten bei der Ausflockung der Bakterien 
erhalten, und dargetan, dafi der Zustand des Bakterienproteins 
fur die groBere Oder geriugere Stabilitat, mithin also fflr den 
Grad der F&llbarkeit der Bakteriensuspension von ausschlag- 
gebender Bedeutung sei. P. Th. Mtiller konnte zeigen, daB 
Typhusbakterien durch ZQchtung auf Immunserum enthalten- 
der Bouillon schwacher agglutinabel werden und auch weniger 
Agglutinin binden als die auf gewobnlichem Nahrboden ge- 
wachsenen Bakterien. Es lag nahe, zu untersuchen, worauf 
die oft recht betr&chtlichen Differenzen in der Agglutinabilitat 
der einzelnen Stamme derselben Art zurflckzufQhren seien. Zu- 
nachst konnte man daran denken, daB die schlechter aggluti- 
nablen Stamme auch weniger Agglutinin zu binden vermdgen. 

Wir haben daher eine Reihe von Typhusstammen, deren 
Agglutinabilitat aus der folgenden Tabelle (I) zu ersehen ist, 
auf ihr BindungsvermSgen gegenuber den Serumagglutininen 
untersucbt. 

Tabelle 1. 


Stamm 

Menge des 
Serums 

Agglutination 

Galle 

l 

0,1 cem 

0,05 ,, 

0,02 ., 

0,01 ;, 

j komplett 

partiell 

0 

e 

VI 

. 

0,1 „ , 

0,05 ., 

0,02 „ i 

0,01 „ 

komplett 

partiell 

0 
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Stamm 


Menge des 
Serums 


Agglutination 


Conradi 0,004 

ii 

komplett 

0,003 

y> 


0,002 

n 

jj 

0,001 

n 

partiell 

StraOburg 0,2 

ii 

komplett 

0,1 

V 

ii 

0,05 

ii 

partiell 

0,02 

ii 


54 0,004 

ii 

komplett 

U,003 

n 

ii 

0,002 


1 1 

0,001 

v 

fast komplett 

2S ; 0,04 

» 

komplett 

o;o2 


ii 

0,01 

>> 

partiell 

0,005 


Spur 

IV 0,05 

>? 

komplett 

0,02 


v 

0,01 

i' 

partiell 

0,005 

ii 

e 

Drigalski 0,1 

ii 

komplett 

0,05 

ii 

i ii 

fast komplett 

0,02 

ii 

0,01 

ii 

partiell 

XIII | 0,004 

if 

komplett 

0,003 

ii 

ii 

0,002 

ii 

ii 

| 0,001 

ii I 

fast komplett 

Diese PrOfung wurde in 

der Weise vorgenommen, daB 


abgemessene Mengen des Typhusimmunserums mit je 1 ccm 
der betreffenden Typhusaufschwemmung versetzt und 1 Stunde 
lang bei 36° gehalten wurden. Dann wurden die Bakterien 
gut abzeutrifugiert, uud die vollkommen klaren Flussigkeiten 
auf ihren Agglutiningehalt gegenflber einem bestimmten Stamm 
ausgewertet. Bemerkt sei noch, dafi die Aufschwemmungen 
der verschiedenen Typhusstamme moglichst gleich dicht her- 
gestellt wurden und 0,5 Proz. KarboMure enthielten. 

In dem folgenden Versuch wurde der Agglutiningehalt 
der flberstehenden Flussigkeiten mit Stamm XIII gepriift. Im 
Versuche a haben wir den Bakterienaufschwemmungen 2 ccm 
des 10-fach verdfinnten Serums = 100 Agglutinationseinheiten 
fflr Stamm XIII, in Versuch b 1 ccm des unverdOnnten Serums 
— 500 AE. fQr Stamm XIII zugesetzt. 
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Tabelle II. 


Bakterien- 

stamm 


fugats t, “ ton 


Bakterien- 

stanim 


Agglu- 

1 fcgata I “ n!>tl ° n 


28 


IV 


I) ri gal ski 


XIII 


Strafiburg 


Conradi 


VI 


Galle 


0.03 ccm 
0.04 „ 
0,0G 
i 0,08 

0,03 
0,04 
0 !()(> 

0,08 

0,03 
0.04 
0,00 
0.08 

0,03 
I 0.04 
. 0,06 
1 0,08 

o.on 

0,04 

; o,oo 

,0,08 


partiell 

*» 

fast komplett 
partiell 

yy 

fast komplett 
dgi. 


28 


IV 


0,003 ccmi partiell 


fast komplett 
dgi. 

partiell 


Drigalski 


XIII 


0,03 
! 0.04 
10,06 
| 0,08 

0,03 

0,04 

0,06 

0,08 

0,03 

0,04 

0,06 

0,08 

^0.03 

0,04 

0,06 

0,08 


fast komplett| 

Spur 
partiell 

fast komplett| 
partiell 

yy 

fast komplett] 

Spur 
( partiell 

fast komplett| 
■ partiell 

yy 

! ” I 

fast komplett] 

Spur 
partiell 


54 


StraBburg 


Conradi 


VI 


Galle 


0,005 

0,007 

0,003 
I 0.005 
0,007 

0,003 
1 0,005 
0,007 

' 0,003 
0,005 
0,007 

I 0,003 
0.005 
0,007 

1 0,003 

: 0,005 

i 0,007 

0.003 

0,005 

0,007 

! 0,003 
0,005 
0,007 

I 0,003 
i 0.005 
0,007 


fast komplett 
komplett 

* partiell 
I fast komplett 
| komplett 

j partiell 
fast komplett 
j komplett 

partiell 
I fast komplett 
| komplett 

I partiell 
'fast komplett 
i komplett 

I partiell 
fast komplett 
; komplett 

partiell 
fast komplett 
komplett 

partiell 
fast komplett 
komplett 

partiell 
fast komplett 
komplett 


I fast komplett] 

Die einzelnen Typhusst&mme haben also, wie aus diesen 
Versuchen hervorgeht, gleichviel Agglutinin fiir Stamm XIII 
aus dem Serum gebunden, sogar ebensoviel als Stamm XIII 
selbst, trotzdem beziiglich ihrer Agglutinabilit&t recht betrScht- 
liche Differenzen bestehen. So z. B. wird Stamm XIII von 
einer fast 1000-mal geringeren Serummenge ausgeflockt als 
Stamm Galle Oder StraCburg. Nachstehend ist eine Versuchs- 
reibe wiedergegeben, in der die Auswertung des Agglutinin- 
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gehalts nach der Absorption statt mit Stamm XIII rait den 
St&mmen 28 und Conradi vorgenommen wurde. Im ilbrigen 
war die Versnchsanordnung genau die gleiche wie oben. Es 
wurden je 2 ccm des Serums entsprechend 100 AE. fur 
Stamm 28 und 1000 AE. fQr Stamm Conradi mit je 1 ccm 
Bakterienaufschwemmung versetzt. 

Das Nahere ist aus der Tabelle III zu ersehen. 

Tabelle III. 


Stamm 28 


Stainm Conradi 


Bakterien- 

stamm 

iMengedes 
1 Zentri- 
fugats 

Agglu- 

tination 

Bakterien- 

stamm 

Meuge des 
Zentri- 
fugats 

Agglu¬ 

tination 

Oalle 

0,04 

ccm 

fast komplett 

Galle 

0,004 ccm fast komplett 


0,06 

tt 

i dgl. 


0,006 „ 

i komplett 


0,ID8 

if 

komplett 


0,01 „ 

i 

i ft 


! 0,1 




0,02 „ 

i ” 

Conradi 

0,04 


fast komplett 

Conradi 

0,004 „ 

fast komplett 


0,06 


komplett ? 


0,006 „ 

komplett 


0,08 

V 

komplett 


i o,oi „ 

a 


0,1 

V 

a 


10,02 „ 

a 

IV 

0,04 

tt 

fast komplett 

IV 

0.004 „ 

fast komplett 


0,06 

V 

dgl. 


0,006 

komplett 


0,08 

V 

komplett 


0,°! „ 

tt 


0,1 

tt 



0,02 „ 

tt 

StraBburg 

0,04 


|fast komplett 

StraSburg 

0,004 

fast komplett 


0,06 

tt 

1 dgl. 


0,006 „ 

komplett 


0,08 


komplett 


o,oi „ 

a 


0,1 


f* 


0,02 „ 

a 

VI 

0,04 

if 

fast komplett 

VI 

0,004 ., 

jfast komplett 


0,06 


komplett ? 


0.006 ., 

komplett 


0|08 

if 

komplett 


0.01 „ 

tt 


0,1 

fi 

| ” 


0,02 „ 

\ 

54 

0,04 

if 

fast komplett 

54 

0,004 „ 

fast komplett 


0,06 

ff 

| komplett 


0,006 ., 

komplett 


0,08 

if 

i 


0,01 ., 



0,1 

a 

a 


o,o2 ,; 

a 

28 

0,04 

ff 

fast komplett 

28 . 

0,004 „ 

fast komplett 


0,06 


dgl. 


0,006 .. 

komplett 


0,08 


komplett 


0,01 ;, 

a 


0,1 


a 


0,02 „ 

tt 

Drigalski 

0,04 

V 

fast komplett 

Drigalski 

0,004 ,. 

fast komplett 


0,06 

if 

dgl. 


0,006 „ 

komplett 


0,08 

ff 

komplett 


0,01 „ 

a 


0,1 

ff 

a 


0,02 ,. 

\ ” 

XIII 

0,04 


fast komplett 

XIII 

0,004 „ 

fast komplett 


0,06 

a 

dgi. 


0,006 „ 

komplett 


0,08 


komplett 


0,01 „ 

a 


0,1 


ff 

1 

0,02 „ | 

a 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Digitized by 


140 M. vou Eisler und So, 

Auch das Agglutinin fflr Stamm 28 und Conradi wird 
also von den verschiedenen Typhusstfimmen in gleich starkem 
Malle gebunden. 

Das in den bisherigen Versuchen verwendete Typhus- 
agglutinin wurde von einem Pferde durch Immunisierung mit 
Stamm XIII gewonnen. Wir baben nun mehrere Kaninchen 
mit dem schwer agglutinablen Stamm Strallburg durch intra- 
vendse Injektionen immunisiert, um zu sehen, ob nicht ein 
derartig hergestelltes Agglutinin die durch Pferdeimmunserum 
wenig beeinfluBbaren St&mme, besonders Stamm StraBburg, in 
starkerem Grade auszuflocken imstande w&re. Wir lassen nun 
zun&chst eine Tabelle folgen, in der die Agglutination der ver¬ 
schiedenen TyphusstBmme durch zwei der mit Stamm StraB¬ 
burg gewonnenen Kaninchenseren wiedergegeben wird. 


Tabelle IV. 


Serum No. 355 

Senim No. 289 

Bakterien- 

Mengedes 

Agglu- 

Bakterien- 

Menge des 

Agglu- 

stamm 

Senims 

tination 

stamm 

Serums 

tination 

Conradi 

O t OOG ecm 

komplett 

Conradi 

0,006 ccm 

komplett 


0,004 



0,004 „ 

fast komplett 


0,002 „ 

partiell 


0,002 „ 

partiell 


0,001 „ 

Spur 


0,0)1 „ 

e 

XIII 

0,006 „ 

komplett 

XIII 

0,006 „ 

komplett 


0,004 „ 



0,004 „ 



0,002 „ 

partiell 


0,002 „ 

fast komplett 


0,001 „ 

Spur 


0,001 „ 

partiell 

54 

0.006 „ 

komplett 

54 

0,006 „ 

komplett 


0,(X>4 

,, 


0,004 „ 



0,002 ,. 

partiell 


0.002 „ 

partiell 


0,001 „ 

* 


0.001 „ 

Spur 

Galle 

0,1 „ 

komplett 

Galle 

0,1 „ 

komplett 

! 0,05 „ 

i 


0,05 ,. 

,, 


0,02 „ 

u 


■ 0,02 „ 

| partiell 


0,01 „ 

partiell 


0,01 „ 

! Spur 

VI 

0,02 „ 

komplett 

VI 

i o,i 

komplett 


0.01 „ 

fast komplett 


0,0a „ 

•j 


0,005 ,. 

partiell 


10,02 „ 

fast komplett 


0.002 „ 

Spur 


! 0,01 „ 

partiell 

Driiralski 

0,1 „ 

komplett 

Drigalski 

' 0.1 

komplett 


0,0.5 „ 

i tj 


; 0.05 ., 

i 

1 ?? 


0,02 „ 

! fast komplett 


. o,o2 ;, 

] fast komplett 


0,01 „ 

partiell 


0,01 „ 

! partiell 

StraBburg 

0/»5 „ 

komplett 

StraBburg 

0.05 „ 

komplett 


0,02 „ 

n 

fast komplett 


10,02 „ 

komplett ? 


0,01 ., 


: 0.01 .. 

Spur 


0.005 „ 

partiell 


0.005 „ 

e 
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Serum No. 355 

Serum No. 289 

Bakterien - Menge des i 
stamm Serums 

Agglii- 

tination 

Bakterien- 

stamm 

Menge des | 
Serums 

Agglu- 

tination 

28 0,04 ccm 

komplett 

28 

0,04 ccm 

komplett 

0,02 „ 



0,02 „ 


0,01 „ 



0,01 ., 

fast komplett 

0,005 

fast komplett 


0,005 ., 

partiell 

IV 0,01 „ 

komplett 

VI 

0,04 „ 

komplett 

0,005 



0.02 ,. 


0,002 .. 

partiell 


0,01 „ 

fast komplett 

0,001 „ 

Spur 


0,005 , 

; partiell 


Die Agglutinationsverh&ltnisse bei den beiden Kaninchen- 
seris sind nun allerdings etwas andere als bei dem Pferde- 
immunserum, insbesondere wird der Stamm StraBburg von 
diesen Seris starker beeinfluBt, trotzdem aber zeigt sicb, daB 
Stamm StraBburg auch von diesen Seris schw&cher ausgeflockt 
wird als die StSmme XIII, Conradi, 54, die vom Pferdetyphus- 
serum am st&rksten agglutiniert werden und die wir als gut 
agglntinable Stamme bezeicbnen miissen. 

Wir wollen nun Bindungsversuche mit diesen beiden Seris. 
die in der gleichen Weise wie beim Pferdeimmunserum vor- 
genommen wurden, anfflhren. Die Auswertung des mit den 
verschiedenen Stammen versetzten Serums erfolgte sowohl 
gegen Stamm XIII als auch gegen Stamm Conradi. Es wurde 
jedesmal 1 ccm Serum mit je 1 ccm Bakterienaufschwemmung 
versetzt. 1 ccm Serum No. 355 entspricht fiir Stamm XIII 
und Conradi 250 AE., 1 ccm Serum No. 289 fiir Stamm XIII 
250 AE., fiir Stamm Conradi 166 AE. 


Tabelle V. 


Stamm XIII 

Stamm Conradi 

Bakterien- 

stamm 

Menge des 
Zentri- 
fugats 

Agglu- 

tination 

Bakterien- 

stamm 

Menge des 
Zentri- 
fugats 

Agglu- 

tination 



a) Serum No. 355. 



dalle 

! 0,01 ccm 
0,015 „ 
0,02 ,. 
0,03 

I partiell 
komplett ? 
komplett 

! 

Galle 

0,008 ccm 
0,01 „ 
0,015 „ 

; 0,02 „ 

Spur 

partiell 

fast komplett 

IV 

0,01 „ 

, 0,015 „ 

10,02 „ 

1 0,03 „ 

partiell 

komplett 

jy 

\ » 

IV 

0,008 „ 
0,01 „ 
0,015 „ 
0,02 „ 

partiell 

>» 

fast komplett 
komplett 
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Stamm XIII _I Stamm Conradi 


Bakterien- 

stamm 

Menge des 
Zentri- 
f u gats 

Agglu¬ 

tination 

Bakterien- 

stamm 

Menge des 
Zentri- 
fugats 

Agglu- 

tination 

Drigaiski . 

0,01 ccm 

fast komplett 

Drigaiski 

0/308 ccm 

Spur 


0,015 „ 

komplett 


0,U1 „ 

partiell 


0,02 „ 

» 


0,015 „ 

fast kompletr 


0,03 „ 

i) 


0,02 „ 

komplett 

Conradi 

0,01 

fast komplett 

Conradi 

0,008 „ 

Spur 


0.015 „ 

komplett? 


0,01 „ 

partiell 


0.02 „ 

komplett 


0,015 ,. 

fast komplett 


0.03 ., 



0,02 „ 

komplett 

StraBburg 

0.01 „ 

partiell 

Stradburg 

0,008 „ 

partiell 


0,015 „ 

komplett ? 


0,01 „ 

j* 

fast kompletr 


0,02 „ 

komplett 


0,015 ,. 


0,03 „ 

>? 


0,0^ 

komplett 

VI 

0,01 ,, 

fast komplett 

VI 

0,008 „ 

partiell 


0,015 „ 

komplett 


o,ui „ 

fast komplett 


0,02 „ 



0.015 „ 


0,03 „ 



0,02 „ 

komplett 

54 

0.01 „ 

fast komplett 

54 

0.008 „ 

Spur 


0,015 „ 

komplett? 


0,01 „ 

partiell 


0,02 „ 

komplett 


0,015 „ 

fast komplett 


0,03 „ 



0,02 ,; 

komplett 

XIII 

0,01 ., 

fast komplett 

XIII 

0,008 „ 

partiell 


0,015 „ 

komplett 


0,01 „ 

y> 


0,02 „ 



0,015 „ 

fast komplett 


0,03 „ 

” 


0,02 „ 

1 komplett 

28 

|0,01 „ 

Ifast komplett 

28 

0,008 „ 

partiell 


0,015 „ 

komplett ? 


: o,oi „ 



0,02 „ 

• komplett 


: 0,015 ,. 

fast komplett 


0,03 „ 

! ti 


' 0,02 „ 

komplett 



b) Serum 289. 



Galle 

0,01 ccm 

fast komplett 

Galle 

0,01 ccm 

partiell 


0,015 ,. 

komplett 


0,015 „ 

fast komplett 


0,02 „ 



0,02 „ 


10,03 ., 



0,03 „ 

! komplett 

IV 

0,01 „ 

fast komplett 

IV 

! o.oi ., 

i partiell 


6,015 ., 

komplett 


! 0,015 „ 



0,02 „ 

>? 


0,02 „ 

fast komplett 


0,03 „ 



0,03 „ 

komplett 

Drigaiski 

* 0,01 „ 

fast komplett 

Drigaiski 

0,01 „ 

! partiell 


0.015 „ 

komplett 


10,015 „ 

V 


0,02 „ 

?? 


10,02 „ 

fast komplett 


0,03 „ 

?? 


0,03 „ 

| komplett 

Conradi 

0,01 „ 

fast komplett 

Conradi 

0,01 „ 

partiell 


0,015 „ 

komplett 


0,015 „ 

i 

tj 


! 0,02 „ 

ff 


0,02 „ 

fast komplett 


1 0,03 ,, 

ft 


0,03 „ 

komplett 

Strafiburg 

i 0,01 „ 

fast komplett 

StraBburg 

0,01 „ 

partiell 


! 0,015 „ 

komplett 


10,015 „ 



10,02 „ 



10,02 „ 

fast komplett 


' 0,03 „ 



0,03 „ 

dgl. 
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Stamm XIII 

Stamm Conradi 

Bakterien- 

Mengedes 

Zpnt.ri- 

Agglu- 

Bakterien- 

Mengedes 

Zpnt.ri- 

Agglu- 

Stamm 

fugats 

tination 

stamm 

fugats 

tination 

VI 

0,01 ccm fast komplett! 

VI 

0,01 ccm 

pflxtiell 


0,015 „ 

komplett 


0,015 „ 



0,02 „ 

n 


0,(.2 „ 

fast komplett 


0,03 „ 

yy 


0,03 „ 

komplett 

54 

0.01 „ 

fast komplett 

54 

0,01 „ 

partiell 


0,013 „ 

komplett 


0,015 „ 

yy 


0.02 „ 

yy 

: 0,02 „ 

fast komplett 


0,03 „ 

yy 


0,03 „ 

1 komplett 

XIII 

0,01 „ ■ 

fast komplett 

XIII 

! 0,01 ., 

! partiell 


0,015 „ 

komplett 


0.(|15 ., 

.fast komplett 


0.02 „ 

yy 


0,02 „ 

komplett 


; 0,03 ,. 

yy 

1 

0,03 „ 

yy 

28 

0,01 ,. 1 

fast komplett 

28 

o,oi „ 

partiell 


0,015 „ 

komplett 


1 0,ul5 „ 

yy 


0,02 

yy 


0,02 „ 

fast komplett 


0,03 „ 

yy 

i 

0,03 „ 

komplett 


Auch in diesen Versuchen sehen wir wieder in Ueberein- 
stimmung mit den friiheren Resultaten, daB alle Stamme gleich- 
viel Agglutinin binden! Bei Serum No. 289 sind die Agglu- 
tinationswerte der von den Bakterien befreiten Fliissigkeit fur 
Stamm Conradi etwas andere als fiir Serum XIII, weil eben 
in 1 ccm Serum 289 weniger Agglutinationseinheiten fiir den 
ersteren Stamm enthalten sind, die von den verschiedenen 
Stammen gebundenen Agglutininmengen sind aber auch in 
diesem Falle die gleichen. 

In Berilcksichtigung der den verschiedenen Bakterienarten 
zukommenden eigentiimlichen Agglutinationsverhfiltnisse haben 
wir aufier den bisher angefilhrten Versuchen, die ausschlieB- 
lich Typhus bakterien umfassen, auch eine Eeihe derartiger 
Untersuchungen mit verschiedenen Cholerast&mmen durch- 
gefflhrt. Als Agglutinin wurde bei diesen Versuchen ein 
Pferdeimmunserum benutzt, dessen Agglutinationswert fOr ver- 
schiedene Cholerastamme aus Tabelle VI zu entnehmen ist. 


Tabelle VI. 

Stamm 

Menge des 
Serums 

Agglutination 

Held 

0,02 ccm 

1 0,01 „ 

i 0.005 ., 

0,002 ,. 

komplett 

yy 

partiell 
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Stamm 

Menge des 
Serums 

Agglutination 

Hoffmann 

0,02 ccm 

komplett 


0,01 „ 



0,005 „ 



0,002 „ 

partiell 

Saigon K 

0,04 „ 

komplett 


0,02 „ 



0,01 „ 

n 


0,005 „ 

partiell 

Truka 

0,02 „ 

komplett 


0.01 „ 

yy 


0,(305 „ 

ty 


0,002 „ 

partiell 

Arab 3 

; 0,04 „ 

komplett 


0,02 „ 

yy 


0,01 ., 

jy 


0,005 ,. 

fast komplett 

Karzellen *) 

0,04 „ 

komplett 


0,02 ,, 



0,01 „ 



0.005 .. 

i 

partiell 

Saigon II 

0,02 ,. 

komplett 


0,01 ., 

fast komplett 


0,005 ., 

partiell 


0,002 

Spur 

Z 10 

0,02 „ 

komplett 


0,01 ., 

yy 


0,005 „ 

yy 


0,002 „ 

fast komplett 


Die Bindungsversuche wurden wieder so ausgefiihrt, daB 
je 1 ccm des Pferdeimmunserums mit je 1 ccm der ver- 
schiedenen Bakterienaufschwemmungen versetzt und nach ein- 
stundigem Aufenthalt bei 36° bis zur vollstandigen Klfirung 
zentrifugiert wurden. Die Auswertung der durch das Zentri- 
fugieren gewonnenen klaren Flussigkeit auf Agglutiningehalt 
geschah gegen Stamm Z 10 und Stamm Hoffmann. Je 1 ccm 
des unverdiinnten Serums enthalt fflr diese beiden St&mme 
je 200 AE. 

Auch dieser Versuch (Tabelle VII) zeigt wieder, daB die 
8 verschiedenen Cholerastamme gleichviel Agglutinin aus dem 
Serum gebunden hatten. Diese St&mme wiesen bezuglich ihrer 
Agglutinabilitat allerdings keine so groBen Differenzen auf wie 
die Typhusstamme, jedoch dtirfte es von Interesse sein, daB 

1) Stamm Karzellen sedimentiert spontan, so daS auch die Kontroll- 
probe mit Kochsalzlosung zum Teil geklart ist. 
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auch der zum Teil spontan agglutinierende Stamm Karzellen 
ebensoviel Agglutinin gebnnden hat wie die fibrigen St&rome. 
Bemerkt sei noch, dad 3 dieser Stfimme, n&mlich Hoffmann, 
Held und Truka, frisch gezflchtet waren und insbesondere 
Stamm Held sich durch grofie Virulenz auszeichnete, wogegen 
die anderen Stfimme Laboratoriumskulturen sind. 


Tabelle VII. 


(Stamm Z 10 

Stamm Hoffmann 

Bakterien- 

stamm 

Mengedes 

Zentri- 

fugats 

Agglu- 

tination 

Bakterien - 
stamm 

Mengedesj 

Zentri- 

fugats 

Agglu- 

tination 

Held 

1 

1 

0,01 ccm 
0,02 „ 
0,03 „ 

partiell 

komplett 

n 

Held 

0,01 ccm 
0,02 „ 
0,03 „ 

partiell 

komplett 

Holt man n 

0,01 „ 
0,02 „ 
0,03 ,, 

fast komplett 
komplett 

>> 

Hoffmann 

0,01 ,. 
0,02 „ 
0,03 „ 

partiell 
komplett ? 
komplett 

Saigon K 

0,01 „ 
0,02 „ 
0,03 „ 

partiell 
i komplett 

11 

Saigon K 

0.01 „ 
10,02 „ 
0,03 „ 

partiell 

komplett 

ii 

Truka 

0,01 „ 
0,02 „ 
0,03 „ 

partiell 

komplett 

»» 

Truka 

0,01 „ 
0.02 „ 

' 0,03 .. 

partiell 

komplett 

>i 

Arab 3 

0,01 ,. 
0,02 „ 

! 0,03 „ 

partiell 

komplett 

n 

Arab 3 

oo o 

fast komplett 
komplett 

ii 

Karzellen 

'0,01 „ 
0,02 „ 
0,03 

partiell 

komplett 

Karzellen 

0,01 ,. 
0,02 „ 
0.03 .. 

partiell 

komplett 

ii 

Saigon 11 

0,01 „ 
0,02 .. 
io;o3 „ 

fast komplett 
komplett 

Saigon 11 

10,01 ,. 

0,02 ,. 

0.02 ,. 

partiell 

komplett 

ii 

Z 10 

! o.oi ,. 
0,02 „ 
0,03 .. 

partiell 

komplett 

n 

Z 10 

O.oi .. 
,0,02 „ 

10,03 „ 

partiell 

komplett 

ii 


Die bisher angefiihrten Versuche haben tibereinstimmend 
das Resnltat ergeben, dad verschiedene Bakterienaufschwem- 
mungen, die zum Teil betr&chtliche Differenzen ihrer Agglu- 
tinabilitfit wie die Typhusbakterien aufweisen, andererseits 
frischen, mehr virulenten und schon lange fortgezfichteten 
Kulturen entstammen, gleichviel Agglutinin binden. In der 
Literatur finden sich fiber diese Eigenschaft der Bakterien 
nur vereinzelte, zum Teil widersprechende Angaben. Wenn 
wir von dem bereits erwfihnten Versuche P. Th. Mailers, 
dem es gelang, Typhusbakterien durch Zfichtung auf immun- 
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serumhaltiger Bouillon so zu ver&ndern, dafi sie sowohl an 
Agglutinabilitat als auch an Bindungsvermdgen verloren, wegen 
der kflnstlich herbeigefflhrten Beeinflussung absehen, so wfire 
namentlich eine Arbeit von Hamburger zu erw&hnen, nach 
dem eine spontan agglutinierende Cholerakultur kein Agglu¬ 
tinin bindet, und andererseits Versuche von Porges und 
Prantschoff, die gezeigt haben, dafi auch eine spontan 
agglutinierende Cholerakultur Agglutinin bindet, allerdings 
schwScher als die normale. Der Unterschied war aber, wie 
aus dem Versuchsprotokoll der beiden Autoren hervorgeht, 
kein betrfichtlicher. Unsere Ergebnisse mit der spontan ag- 
glutinierenden Kultur stimmen also mit denen von Porges 
und Prantschoff genilgend iiberein. 

Da wir aus unseren Versuchen den Schlufi ziehen mufiten, 
dafi die st&rkere oder schw&chere Agglutinabilitat eines Stammes 
nicht durch sein grbfieres oder geringeres Bindungsvermogen 
fflr Agglutinin begrfindet sein kbnne, mflfiten wir daran denken, 
dafi diese Verhaltnisse in der verschiedenen Ausflockbarkeit 
der Bakterienagglutininverbindung eine Erkl&rung finden. Ins- 
besondere legte auch das Verhalten der Kaninchenimmunsera, 
die mit dem durch Pferdeimmunserum schwer agglutinablen 
Stamm Strafiburg gewonnen waren, diesen Gedanken nahe, in- 
dem auch diese Sera den homologen Stamm Strafiburg noch 
immer deutlich schwlcher agglutinierten als z. B. die Stamme 
XIII, Conradi und 54. Wir haben daher die F&llbarkeit 
unserer verschiedenen Stfimme durch gesfittigte Ammonsulfat- 
losung geprflft. 

Versuche von Porges haben n&mlich ergeben, dafi die 
Salzfailungsgrenzen in der Beihe Cholera, Typhus, Coli, Fried- 
lender steigen, und dafi sich dieselbe Reihe hinsichtlich des 
Widerstandes gegenuber den ausflockenden Kraften eines 
Immunserums ergibt; ferner konnte er zeigen, dafi die auf 
80° erhitzten Kulturen, die von Serum bekanntlich nicht oder 
in sehr geringem Mafie agglutiniert werden, auch von Ammon- 
sulfat am schwersten ausgeflockt werden. 

Zur Bestimmung der Fallungsgrenzen gegen Ammonsulfat 
haben wir je 1 ccm der verschiedenen Bakterienaufschwem- 
mungen mit abgemessenen Mengen einer ges&ttigten Losung 
dieses Salzes versetzt. Die Rohrchen mit den Bakteriensalz- 
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gemischen wurde 2 Stunden im Bratschrank nod fiber Nacht 
im Kfihlschrank gehalten. Die Ablesung des Resultates er- 
folgte am n&chsten Morgen. Von mehreren derartigen Ver- 
snchen, die immer ein gleichsinniges Ergebnis lieferten, soli 
in der folgenden Tabelle VIII je einer mit den Typhus- und 
Cholerast&mmen wiedergegeben werden. 

Tabelle Vm. 


Typhus 1 

Cholera 

Bakterien- 

stumm 

MeDgeder 

Salz- 

losung 

Resultat 

Bakterien- 

stamm 

Menge der 
Salz- 
losung | 

Resultat 

Galle 

1,0 ccm 

triib 

Held 

0,8 ccm 

Flocken leicht triib 


0,8 „ 



0,6 „ 

Flocken triib 


0,5 „ 

>r 


0,4 „ 

Spur Ausflock. triib 

IV 

1,0 „ 

klar 

Hoffmann 

0,8 „ 

Flocken leicht triib 


0,8 „ 

Flocken fast klar 


0,6 „ 

Flocken triib 


0,5 „ 

triib 


0,4 „ 

Spur Ausflock. triib 

Drigalski 

1,0 „ 

Flock, leicht triib 

Arab 3 

0,8 „ 

klar 


0,8 

Flock, mafl. triib 


0,6 „ 



0,5 „ 

triib 


0,4 „ 

Flocken triib 

Conradi 

1,0 „ 

klar 

Karzellen 

0,8 „ 

klar 


0,8 „ 

yr 


0,6 „ 



0,5 „ 

Flocken triib 


0,4 „ 

jf 

Strassburg 

1,0 „ 

triib 

Z 10 

0,8 „ 

klar 


0,8 „ 

77 


0,6 „ 

Flocken triib 


0,1 „ 

J7 


0,4 „ 

Spur Ausflock. triib 

VI 

1,0 „ 

Flocken trub 

Saigon K 

0,8 „ 

Flocken fast klar 


0,8 „ 

triib 


0,6 „ 

Flocken triib 


0,5 „ 

1 ” 


0,4 „ 

Spur Ausflock. triib 

54 

1,0 „ 

klar 

Saigon 11 

0,8 „ 

j fast klar 


0,8 

IFlocken fast klar 


0,6 „ 

Flocken triib 


0,5 „ 

1 Flocken triib 


0,4 „ 

Spur Ausflock. triib 

XIII 

1,0 ., 

| klar 

Truka 

0,8 „ 

klar 


0,8 „ 

Flock, leicht triib 


0,6 „ 

fast klar 


0,5 „ 

triib 


0,4 „ 

Flocken triib 

28 

1,0 „ 

Flock, leicht triib 





0,8 „ 

Flocken triib 





; o,5 „ 

! triib 





Diese Versuche haben ergeben, dafi diejenigen Typhus- 
stfimme, wie Galle, StraJJburg, VI, welcbe vom Serum wenig 
beeinfluBt werden, auch von der Salzldsung schwficher ausge- 
flockt werden, so daB ein vollst&ndiger Parallelismus zwischen 
beiden Ph&noraenen besteht. Bei der Ausflockung der Cholera- 
st&mme dnrch Ammonsnlfat waren keine deutlichen Unter- 
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schiede in dem angegebenen Sinne festzustellen, jedoch waren 
auch die Differenzen in der Agglutinabilitat durch Serum keine 
betrSchtlichen und haben sich die Cholerastamme, wie ja 
bereits Porges gefunden hat, gegen Salzlbsungen empfind- 
licher als Typhusstamme erwiesen. Moglicherweise kommen 
bei der Ausflockung der Vibrionen noch andere Faktoren in 
Betracht, wofiir auch die gute Agglutinabilitat frischer Cholera¬ 
stamme zu sprechen scheint. Bemerkenswert ist aber, daB der 
zum Teil spontan agglutinierende Stamm Karzellen auch von 
der Salzlosung am vollstandigsten ausgeflockt wurde. Jeden- 
falls geht aus diesen Versuchen hervor, daB die grSBere oder 
geringere Agglutinabilitat verschiedener Stamme nicht durch 
ihr Bindungsvermfigen fflr Agglutinin bedingt wird, sondern 
durch den Grad ihrer Ausflockbarkeit. Diese ist, wie die 
Untersuchungen von Porges gezeigt haben, von dem Protein- 
reichtum des betreffenden Stammes abhangig; mit der Menge 
des Bakterienproteins wachst auch die StabilitAt der Auf- 
schwemmung. Das BindungsvermSgen fur Agglutinin hin- 
gegen steht in keiner Beziehung zu diesem Verhalten, sondern 
dflrfte durch die feinere, alien Stammen einer Art gemein- 
same Struktur des Bakterienplasmas bedingt sein. 

Zusammenfassung. 

Verschiedene Bakterienstamme einer Art, gut und schlecht 
agglutinable, sind imstande, gleichviel Agglutinin zu binden, 
dagegen werden die schlecht agglutinablen Stamme von 
Ammonsulfat weniger leicht ausgeflockt. 

Der groBere oder geringere Agglutinabilitat eines Bak- 
terieustammes durch Serum ist demnach nicht durch eine 
starkere oder schwachere Bindung von Agglutinin verursacht, 
sondern bloB abhangig von der Fahigkeit dieses Stammes, 
ausgeflockt zu werden, also von der zweiten Phase des Agglu- 
tinationsphanomens. 
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Nachdruck verboiev. 

[Aus der Kdniglichen Bakteriologischen Untersuchungsanstalt 
Saarbrticken (Loiter: Dr. Prig go).] 

Ein Beitrag zur Biologie des Typhusbacillus. 

Von Stabsarzt Dr. Sohlemmer, 
friiher kommandiert zur Anstalt. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 17. Januar 1911.) 

Ueber die Bedeutung der Bakteriolyse im Verlaufe des 
Typhus abdominalis sind die Ansichten der einzelnen Forscher 
noch sehr geteilt. W&hrend Pfeiffer und seine Anh&nger 
den bakteriziden Immunstoffen des Serums eine ausschlag- 
gebende Rolle bei der Ueberwindung der Infektion zuschrieben, 
behauptete namentlich die franzosische Schule unter Fflhrung 
von Metschnikoff, daB die Vernichtung der Bakterien im 
Tierkdrper wesentlich durch die Leukocyten erfolge. Die 
humorale Bakterizidie sei nur im Laboratoriumsversuch wirk- 
sam, ffir den Ablauf der Krankheit komme ihr keine Be¬ 
deutung zu. 

In der Tat sind nun viele Beobachtungen gemacht, die 
sich mit der humoralen Tbeorie schwer in Einklang bringen 
lassen. 

Schon in ziemlich friihen Stadien des Typhus erwirbt das Serum des 
befaUenen Meuschen ausgesprochen bakterizide Eigenschaften; und doch 
geht die Krankheit weiter, ja trotz hohen bakteriziden Titers des Serums 
kann die Krankheit todlich enden. Noch merkwiirdiger erschien es, dafi 
man aus dem Biute Typhoser die Bacillen ztichten lernte, obwohl das Blut- 
serum stark bakterizid wirkte. Man nahm an fangs an, dafi die bakterizide 
Serumwirkung durch Vermischen des Blutes mit dem betreffenden Nahr- 
boden aufgehoben wxirde. Dafi das nicht richtig ist, geht aus Versuchen 
von Eppstein und Korte hervor. Sie vermischten Blut eines Typhus- 
kranken mit Natriumcitrat und verhinderten es so am Gerinnen. Die in 
diesem Blut enthaltenen Typhusbacillen blieben nicht nur am Leben. 
sondem vermehrten sich sogar, obwohl das Blutserum eingesate Typhus¬ 
bacillen anderer Herkunft abtdtete. 

Die vielfach geaufierte Ansicht, die Bakterizidie triite nur bei der 
Gerinnung des Blutes in Erscheinung, liefi sich nicht aufrecht erhalten, 
seitdem wir wissen, dafi man die Typhusbacillen aus Blutgerinnseln ziichten 
kann, ein Verfahren, das ja jetzt allgem ein zur Diagnoses tellung an- 
gewendet wird. 

ZeiUchr. f. ImmuniUtofortchanf. Orig. Bd. IX. 11 
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Alle diese Beobachtungen lassen nur eine Erklarung zu: die Typhus- 
bacillen werden im Tierkfirper unempfindlich gegen die Einwirkung dee 
Serums, sie werden seruinfest. Diese Erkenntnis hat dazu gefiihrt, von 
zwei Typen desselben Bacillus zu spree hen, von Kulturbacillen und tierischen 
Bacillen. 

Sehr nahe liegt nun die Schlufifolgerung, wenn die Bacillen im Tier- 
korper gegen die bakteriziden Serumstoffe unempfindlich sind, so ist die 
Bakterizidie fiir das befallene Individuum eine vbllig gleichgultige Ein- 
richtung. Am scharfsten hat sich wohl Bail in diesem Sinne aus- 
gesprochen. Er infizierte Meerschweinchen mit Typhus intraperitoneal, aus 
dem Bauchhfihlenexsudat gewann er durch Zentrifugieren die Bacillen 
und priifte sie im bakteriziden Reagenzglasversuch. Sie erwiesen sich als 
serumfest, obwohl die Ausgangskultur von demselben Serum stark be- 
einflufit wurde. 

Sehr interessante Beitrage zu unserer Frage haben Friedberger und 
Moreschi sowie Besserer und Jaff6 geliefert Die genannten Autoren 
beschrieben Typhusstamme, die auch in der Kultur serumfest waren. 

Diese Beobachtungen sind von grofier Bedeutung; wir finden hier 
Bacillenstamme vor, die dauernd in einer sehr wesentlichen biologischen 
Eigenschaft mit den tierischen Bacillen iibereinstimmen; ein naheres Studium 
derartiger Stamme kann uns daher vielleicht Aufschlufi daruber geben, 
wodurch das „Tierischwerden“ der Bacillen verursacht ist Es ist femer 
praktisch von einiger Bedeutung, zu wissen, ob derartige serumfeste Stamme 
haufiger vorkommen oder ob sie nur ein Kuriosum darstellen. Die bisher 
angewendeten Schutzimpfungsverfahren gegen Typhus zielen ja in erster 
Linie ab auf Erzeugung einer bakteriziden Immunitat und diese mufi 
naturgemafi gegeniiber serumfesten Stammen versagen. 

Die folgenden Untersuchungen sollen einen Beitrag zur 
Beantwortung der angedeuteten Fragen liefern. Ich habe 
59 Typhusstamme auf ihr Verhalten gegen die bakteriziden 
Serumstoffe im bakteriziden Reagenzglasversuch geprfift. 

Der Reagenzglasversuch wurde aus drei Grtlnden gewfihlt. 
Einmal st6Bt die Beschaffung eines ffir so ausgedehnte Unter¬ 
suchungen notwendigen Tiermaterials an kleineren Instituten 
auf unflberwindliche Schwierigkeiten. Sodann werden durch 
den Reagenzglasversuch feinere Unterschiede aufgedeckt, als 
durch den Tierversuch und es kam mir bei meinen Unter¬ 
suchungen nicht nur darauf an, fiberhaupt serumfeste Stamme 
zu finden, sondern ich wollte feststellen, ob sich zwischen 
serumfesten und serumempfindlichen Stammen Uebergange 
finden, ob also die Serumfestigkeit auf wesentlich neuen, den 
serumempfindlichen Stammen nicht eigentfimlichen Eigen- 
schaften beruht, oder ob sie nur eine Steigerung auch anderen 
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St&mmen zngehdriger Eigenttimlichkeiten darstellt Endlich 
sind im Tierversnch, wie wir aus Neufelds and seiner Mit- 
arbeiter Forschungen wissen, sowohl bakterizide als anch 
bakteriotrope Serumstoffe wirksam; die Verh&ltnisse werden 
daher viel komplizierter. 

Versuchsanor dnung und Teohnik. 
a) Identifizierung und Reinziichtung. 

Die folgenden Versuchsergebnisse kormen nur dann verwertet werden, 
wenn iiber die Reinheit der verwendeten Kulturen nicht der geringste 
Zweifel bestehen kann; es ist ja klar, dafi jede Verunreinigung im Platten- 
versuch eine wenigstens relative Serumfestigkeifc des Stammes vortauschen 
muB. Ich will daher mit einigen Worten auf die Identifiziening und 
Reinziichtung der verwendeten Bakterienstamme eingehen. Als Typhus 
habe ich eine Kultur angesprochen, die auf der Drigalski-Conradi- 
Platte typisch wachst, Rotbergerschen Neutralrotagar nicht verandert, 
Lackmusmolke leicht rdtet und nicht triibt und in Immunserum (Titer V4000) 
bei einer Verdiinnung von Viooo ^ einer halben Stunde kraftig agglutiniert 
wird, wahrend in einer Kochsalzkontrolle keine Agglutination eintritt. 

Die verwendeten Kulturen wurden moglichst kurze Zeit nach ihrer 
Isolierung untersucht, da es wahrscheinhch ist, daB durch langeres Urn- 
ziichten auf kiinstlichen Nahrboden die Empfindhchkeit gegen die Bakterio- 
lvsine zunimmt. lmmerhin hatten die Stamme in der Regel 7—8 Nabr- 
bodenpassagen durchgemacht, wenn sie zur Untersuchung kamen. Die im 
Untersuchungsbetrieb mittels der Blauplatte isolierten Kulturen wurden 
zunachst nochmals iiber die Lackmus-Milchzuckerplatte geschickt. Dabei 
wurde Wert darauf gelegt, daB die verwendeten Platten nach dem GieBen 
sofort zugedeckt wurden. Bei der meistens geiibten Methode, die gegossenen 
Platten 1 / 4 Stunde lang offen stehen zu lassen, besteht die Gefahr, daB 
Luftkeime auf die Platte fallen, die zwar durch das Kristallviolett gehemmt 
werden, beim Abstechen einer isolierten Kolonie aber mit iibertragen werden 
und nun sich auf dem gewohnlichem Niihragar entwickeln. Nachdem die 
Platten beschickt sind, werden sie zum Trocknen mit der Schichtseite nach 
unten schrag auf die Kante des Deckels gelegt. Nach Trocknung und 
folgender 24-stiindiger Bebriitung wird eine gut isolierte Kolonie abgestochen 
imd auf Platten von gewohnlichen Nahragar ausgestrichen; von diesen 
Platten wird nach Bebriitung eine Kolonie abgestochen und auf Schragagar 
iibertragen. Eine Anzahl serumfester Stamme wurde auBerdem noch wieder- 
holt durch Gelatinemischkultur isoliert (z. B. Stamm Kaufmann). 

Als eine vorziigliche Kontrolle der Reinheit einer Typhuskultur hat 
sich uns stets die Lackmusmolke bewahrt. Sie wird von Typhusbacillen 
leicht gerotet und bleibt vollstandig klar. Bei sehr reichlicher Einsaat sieht 
man an den Rohrchen bisweilen nach 24 Stunden, wenn man sie am 
Fensterkreuz vorbei bewegt, eine ganz geringe Opaleszenz, die allerdings 
nie entfemt so deutlich ist, wie beim Paratyphus B. LaBt man die 
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Rohrchen einige Tage stehen, bo werden sie vollstandig klar und haben 
einen schbnen roten Farbenton angenommen. Sie bleiben nun dauernd 
unverandert, nur wird bei langem Stehen der Farbenton etwas dunkler, 
wohl eine Folge der Eintrocknung. Ich habe die Rohrchen lange Zeit, 
zum Teii iiber 6 Monate beobachtet; jede Verunreinigung zeigt sich in der 
Lackmusmolke durch Triibung oder Farbenumschlag, Kahmhautbildung, 
Entfarbung oder ahnliches an. Aufier dem Paratyphus A, der praktiseh 
als Verunreinigung wohl nicht in Frage kommt, gibt es sicher nur sehr 
wenige Bakterienarten, die in Lackmusmolke wie Typhus wachsen. Ich 
habe daher auch meine Stiimme iramer von Zeit zu Zeit wieder in Lackmus- 
molke iibertragen; wachsen sie da typisch, so sind sie mit hoher Wahr- 
scheinlichkeit rein. 

Bei einigen Versuchen kam es mir darauf an, die Bakterien nach 
moglichst wenigen Kulturpassagen zu untersuchen. Ich ging dabei so vor, 
dafi ich von der Blauplatte, auf der der betreffende Stuhl ausgestrichen 
war, eine isolierte Kolonie direkt in Bouillon iibertrug und die Bouiilon- 
kultur ira bakteriziden Versuch verarbeitete. Dabei mufite durch besondere 
Kontrollen dargetan werden, dafi die verwendete Kultur eine Tvphuskultur 
und dafi sie rein war. Zu diesem Zwecke wurde mit der Bouillonkultur 
ein Schragagarrohrchen (zur Agglutination), ein Neutralrotagarrohrchen 
und ein Lackmusmolkenrohrchen beimpft. Wuchs die Kultur typisch in 
Lackmusmolke, so war die Wahrscheinlichkeit einer Verunreinigung damit 
schon sehr gering. Aufierdeni wurde von der Bouillonkultur je eine Oese 
auf 2 Nahragarplatten und 2 Dri gal ski-Con radi-Platten ausgestrichen, 
wobei auf Vermeidung von Verunreinigung durch Luftkeime, wie oben 
geschildert, Bedacht genomraen wurde. Nach 24-stundiger Bebriitung 
wurden die Platten genau durchgeraustert, eine grofiere Anzahl der ge- 
wachsenen Kolonien durch Deckglasagglutination identifiziert. Schliefilich 
wurden nach Anstellung des bakteriziden Versuches von der Platte, auf 
der am wenigsten Keime gewachsen waren, auf der also etwaige Ver- 
unreinigungen hatten am meisten iiberwiegen miissen, mindestens 20 Ko¬ 
lonien abgestochen und hinsichtlich ihres Wachstums auf der Blauplatte 
und mittels Deckglasagglutination gepruft. 

Ich glaube mit diesen Kontrollen die M5glichkeit einer 
Verunreinigung bei den betreffenden Versuchen ausgeschlossen 
zu haben. 

b) Bakterizider Reagenzglasversuch. 

Der Ausfall des bakteriziden Reagenzglasversuches wird 
wesentlich beeinflufit durch eine Reihe unberechenbarer 
Faktoren, Vor alien Din gen 1st der Gehalt des Normal 
serums an Komplement recht schwankend l ), auch geringe 

1) Die Beobachtung Cohns, dafi das Kaninchenserum im Winter 
wirksamer 1st als im Sommer, habe ich durchaus bestatigt gefunden. 
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Schwankungen in der Zusammensetzung der physiologischen 
KochsalzlSsuDg, in der Znsammensetzung und namentlich in 
der Reaktion der verwendeten Bouillon beeinflussen den Aus- 
fall des Versuches. Es ist daher nicht ang&ngig, die ver- 
schiedenen St&mme an verschiedenen Tagen gegen dasselbe 
Serum auszuwerten und die Versuchsergebnisse miteinander 
zu vergleichen; man muB immer mehrere Stamme zugleich 
mit denselben Reagentien und demselben Komplement ver- 
arbeiten; unter den verarbeiteten Stammen muB sich einer 
befinden, dessen Eigenschaften bekannt sind. Ntir die Er- 
gebnisse derselben Versuchsserie k5nnen miteinander ver- 
glichen werden. 

In der Technik habe ich raich ira wesentlichen an friihere Untersucher 
angeschlossen. Es werden zuniichst die Verdiinnungen des Immunserums 
mit physiologischer Kochsalzlosung hergestellt. Zur Herstellung der Koch- 
salzlbsung darf nur chemisch reines Kochsalz verwendet werden. In der 
Regel habe ich folgende Verdiinnungen angesetzt: V 60 , 7ioo> 7 200 > Vwo* % oo> 
l ? ltinn , 1 /n 2 oo > l U*oo- Der Titer mancher verwendeten Sera war hoher als 
V 6400 ; da aber Unterschiede in der Beeinflufibarkeit der Kulturen wesentlich 
in den wirksameren Konzentrationen zutage treten, habe ich auf die Her¬ 
stellung weiterer Verdiinnungen in den meisten Versuchen verzichtet. Jedes 
Rohrchen enthalt nun 1 ccm der betreffenden Serumverdiinnung. Dazu 
fiigte ich je 0,5 ccm Bakterienaufschwemmung und 0,5 ccm verdiinnten 
frischen Normalserums. Die Bakterienaufschwemmung wurde hergestellt 
durch Verteilen einer Normalose Bouillonkultur in 10 ccm Bouillon. Als 
Komplement wurde Kaninchenserum verwendet, das Blut wurde mit steriler 
Spritze aus einer Ohrvene entnommen. Vor der Verwendung mufi das 
Serum durch Zentrifugieren sorgfaltig von Blutkorperchen befreit werden; 
das ist wichtig zum Ausschalten der Wirkung bakteriotroper Stoffe. Aufier 
den Serumverdiinnungen wurden noch folgende Kontrollen angesetzt. So- 
wohl Immunserum wie Komplement miissen durch Aussaat in Agar auf 
Sterilitat gepriift werden. Erweist sich eins der verwendeten Sera als nicht 
steril, so ist der Versuch unbrauchbar. Ein Rohrchen wurde beschickt 
mit 1,5 ccm BouiUon + 0,5 ccm Bakterienaufschwemmung. Aus diesem 
Rdhrchen wurde sofort und nach Bebriitung je 0,1 ccm zur Platte ver- 
arbeitet zur Ermittelung der Aussaat und des Wachstums in Bouillon 
wahrend der Versuchszeit. Ein zweites Rohrchen wurde mit 1 ccm Koch¬ 
salzlosung . 0,5 ccm Komplementverdiinnung und 0,5 ccm Bakterienauf¬ 
schwemmung, ein drittes mit 1 ccm der starksten verwendeten Immun- 
serumkonzentration, 0,5 ccm Bouillon und 0,5 ccm Bakterienaufschwemmung 
beschickt. Durch diese letzte Kontrolle soli dargetan werden, dafi die 
beobachtete Keimverminderung nicht etwa durch Agglutination vorge- 
tauscht ist. 
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Id den Tabellen babe icb der Uebersicbtlichkeit halber 
nur Aussaat und Komplementkontrolle mitgeteilt, da nur sie 
fflr die Beurteilung der Versuche von Wichtigkeit sind. Selbst- 
verstandlich waren in alien angefQhrten Versuchen Immunsernm 
und Eomplement steril. 

Nachdem aus der Bouillonkontrolle 0.1 ccm zur Platte verarbeitet ist, 
kommen die beschickten Rohrchen fiir 3—4 Stunden in den Brutschrank 
bei 37°. Dann werden sie zu Platten verarbeitet. Um Flachenwachstura 
in dem am Plattenboden und an der Agaroberflache sich bildenden Kondens- 
wasser zu vermeiden, was das Zahlen der Platten sehr erschweren wiirde. 
wird der Boden der Platte mit sterilem Agar ausgegossen, auf die Agar- 
flache kommt der mit Agar vermischte Inhalt des Versuchsrohrchens, nach 
dem Erstarren wird die Platte nochmals mit sterilem Agar iiberschichtet. 
Zum Unter- und Ueberschichten verwendet man zweckmiifiig eine Losung 
von Agar in Wasser ohne weitere Zusatze. Dieser Wasseragar wird 2—3 
Tage bei 60° fliissig gehalten, es bildet sich dann ein flockiger Niederschlag; 
der Agar wird dann durch steriles Wattefilter filtriert, aufgekocht und so- 
fort verwendet; er ist dann wasserklar und durchsichtig. 

Aus jedem Versuchsrohrchen wird mit steriler, in l / )00 ccm eingeteilter 
Pipette 0,1 ccm entnommen, in ein Rohrchen mit fliissigem, auf 44° abge- 
kiihlten Nahragar gegeben, gut mit dem Agar vermischt und zur Platte 
ausgegossen. Dabei ist eine kleine technische Schwierigkeit hinderlich. In 
dem in der iiblichen VVeise durch Watte filtrierten, in Rohrchen abgefiillten 
Nahragar bildet sich beim dreimaligen Sterilisieren ein dichter weifilicher 
Niederschlag, der sich am Boden des Reagierglases absetzt. Beira Aus- 
giefien des Agars verteilt sich der Niederschlag in Form von dicken Flocken 
uber die ganze Platte, wodurch das Zahlen der Platte aufierordentlich er- 
schwert wird. Man vernjeidet diesen Uebelstand leicht durch einen Kunst- 
griff: Die verflussigten, auf 60° abgekiihlten Agarrohrchen werden aufrecht 
in einen Drahtkorb gestellt und dieser wird fiir 2 Minuten 1—2 cm tief in 
ein Wasserbad eingetaucht. Dabei erstarrt der Agar in der Kuppe des 
Reagierglases und die iiberstehende fliissige Schicht bleibt klar. 

Ich habe bei meinen Versuchen einen verhaltnismafiig kleinen Teil 
des Versuchsrohrchens (0,1 ccm) verarbeitet. Es ist natiirlich viel bequemer, 
das ganze Rohrchen auszugiefien; es hat diese Methode auch den prinzi- 
piellen Vorteil, da6 man die Versuchsreihe sehr viel schneller verarbeiten 
kann, dafi also nicht in den letzten Rohrchen eine erhebliche Keiraver- 
mehrung noch wahrend des Platten giefiens eintritt; die Methode ist aber 
praktisch nur durchfiihrbar bei verhaltnismaBig leicht bakteriolysierbaren 
Stiimmen. 

Die beschickten Platten werden nach 18—24-stiindigem Bebriiten (37 °) 
geziihlt. Neufeld und Hiine geben an, dafi eine Anzahl Kolonien sich 
verzogert entwickelt, dafi man daher die Platten nach langerem Bebriiten 
nochmals zahlen miisse. Ich kann diese Angabe nicht bestatigen. Bei 
wiederholten Stichproben stimraten die nach 48 Stunden erhaltenen Zahlen 
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gut mit den nach 24 Stunden festgestellten iiberein. Dies verBchiedeue Ver- 
halten erklart sich wohl daraus, dafi die genannten Autoren bei ihren Ver- 
suchen Gelatine verwendeten und dafi das verzogerte Wachstum wesentlich 
-der fur Typhusbacillen nicht optimalen Temperatur, bei der die Platten 
bewachsen mufiten, zur Last zu legen ist. Es ist alierdings notig, alle 
Platten, auch die auf den ersten Blick steril erscheinenden, auf dem 
Wolfshiigelschen Zahlapparat mit derLupe zu durchmustern, da kleine 
Kolonien dem blofien Auge entgehen. 

c) Bindungsversuch. 

Auch bei den Bindungsversuchen wurde Wert darauf ge- 
legt, das betreffende Serum zugleich mit 2 Stammen abzu- 
sattigen. 

Es wurde in 3 Zentrifugiergliiser je 0,25 ccm Serum gefiillt, dazu 
wurde in 2 Rohrchen so viel Kochsalzlosung und Abschwemmung der 
2 zu untersuchenden Kulturen zugefiigt, dafi eine Verdiinnung des Serums 
von Vto entstand. Zum 3. Rohrchen wurde 2,25 ccm Kochsalzlosung ge- 
fiigt, so dafi auch in der nicht abgesiittigten Serumprobe eine Verdiinnung 
von 1 / l0 hergestellt war. Alle 3 Proben kamen fiir 1 Stunde in den Brut- 
schrank bei 37°. Es ist notig, die Rohrchen hiiufig zu schiitteln, da die 
einzelnen Stamme verschieden stark agglutiniert werden und so auf rein 
mechanischem Wege Unterschiede in der Bindungsfahigkeit der einzelnen 
Kulturen vorgetauscht werden. Nach einstiindigem Aufenthalt im Thermo- 
staten wurden die 3 Rohrchen 1 Stunde zentrifugiert. Von den die abge- 
sattigten Proben enthaltenden Rohrchen wurde das Zentrifugenklar abge- 
hebert, alle 3 Serumproben (die beiden abgesiittigten und die nicht abgesattigte) 
kamen fur 30 Minuten in ein Wasserbad von 58°. Es ist das notig, da 
auch das fiir das Auge vSUig klare Zentrifugat noch eine Anzahl Bacilien 
enthalt; durch Kontrollen iiberzeugt man sich davon, dafi nunmehr die 
Serumproben tatsachlich steril sind. 

V ersuchsergebnisse. 

Zur Untersuchung gelangten 59 Kulturen, und zwar 
stammten 37 von Bacillentragern, 22 von Patienten. Von den 
Patienten hatten sich 5 an Bacillentragern infiziert; davon ist 
eine Patientin auch ihrerseits Bacillentragerin geblieben (Frau 
Schneider, No. 38, Tab. I). Die 59 Kulturen stammen von 45 
Personen und sind meistens aus dem Stuhl isoliert. 6 Patienten- 
stamme sind aus Blut gezflchtet, bei 3 von diesen Stammen 
kam auch die zugeh5rige Stuhlkultur zur Untersuchung. Bei 
mehreren Bacillentragern wurden aus dem Stuhl desselben 
Tragers zu verschiedenen Zeiten Typhusbaciilen isoliert und 
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die StSmrae, der lingere Zeit fortgeztichtete und der friscb 
isolierte, miteinander verglichen (No. 3 und 4, No. 16 und 17, 
No. 24—26, No. 27 und 28, Tab. I). In einem Falle wurden 
aus derselben Stuhlprobe 6 verschiedene St&mme isoliert und 
geprilft (No. 18—23, Tab. I). 


Tabelle I. 


A. Bacillentrii ger. 


6 

Name 

Zahl der , 
veranlafitJ 
Kontakte 

Bemerkungen 

Enthalten 
in Versuch 
Tabelle II. 
No. 

1 

Frau Roos 

2 ! 

Gestorten an sept. Cholangitis 

1, 10 

o 

„ Kaufmann 


1. 4, 7, 18 

3 

Frl. Ohlig I 

- 

2. 19 

4 

„ „ II 



19, 23 

5 

Herr Rheinstadler 



3 

6 

Frau Seherz 

7 


3, 6 

7 

„ Merkle 

4 


20 

8 

„ Berwanger 



7 

9 

„ Zemborsky 

3 


7, 9, 12—10, 
18. 22-28 

10 

„ Bastian 

1 


20 

11 

„ Lydorf 

— 

Vergl. No. 42 

16 

12 

Catharine Schmidt II 

— 

17 

13 

Frau Geppert 

3 

6 

6, 20 

14 

,, Rauber 

3 


15 

„ Mi sere 

2 


8 

16 

„ Hor I 

1 

Isoliert Juni 1909 

13, 18 

17 

II 

— 

Isoliert Dezember 1909 

18 

18 

„ III A 

— 

| 

23 

19 

i „ hi b 

— 


23 

20 

i „ me 

— 

1 Isoliert Januar 1910 aus einer 21 

21 



i Stuhlprobe 

21 

22 

! „ „ iiie 

— | 

21 

23 

„ „ 1IIF 

— 

1 

21 

24 

„ Quarz I 

1 


19, 28 

25 

„ „ II 

_ 


28 

26 

„ HI 

— 


19 

27 

Helene Rickelt I 

— 


17 

28 

„ „ II 

— 


17 

29 

Franz Kramer 

— 


12 

30 

Frau Staudt 

2 

Hat No. 43 infiziert 

9, 11 

31 

„ Wollscheid 

2 


27 

32 

„ Kraemer 

2 

Hangt nicht mit No. 29 zu- 
sammen 

14 

33 

Herr Wiist 

1 

Hat No. 55 infiziert 

13 

34 

1 „ Konig 

— 


10 

35 

1 Frau Beilstein 

1 

Hat No. 49 infiziert 

16 

36 

! „ Krob 

i ; 


24 

37 

1 » Fiak 

i I 


15 
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B. Patienten. 


No. 


Name 


Bemerkungen 


| Enthalten in 
I Vereuch No. 
Tabelle II 


38 


Frau Schneider 


1, 2, 3, 4, 5 


39 Herr Kappenrath 

40 Frieda Schmidt St. 

41 „ „ Bl. 

42 ' Kath. Schmidt I 

43 Oberle St. 

44; „ Bl. 

45 Conrad Hor 

46 Frl. Kohl 

47 ! Maria Bruch 

48 | Johann Speicher 

49 Jakob Beilstein 

50 I Frau Thiery 

51 , Herr Bl. 

52 ! Frau Lauer Bl. 

53 Adolf Muller Bl. 

54 Heinrich Krack 

55 i Frau Hertel 
56! August Spiith 

57 Willy Rausch 

58 Clara Killus St. 

59. „ „ Bl. 


Kontakt No. 32, ist Bacillentragerin 
geblieben 

4 

i 5, 10 
5, 10 

Bacillentragerin geblieben, cf. No. 12 5, 8, 17 
Kontakt No. 30, gestorben 11 

11 

Kontakt No. 16 13 

Mit No. 40 und 42 eine Kontaktkette 14 

14 

28 
16 
22 
22 
22 

24 

25 

25 
27 

25, 26 
126 

26 


Kontakt No. 43, gestorben 

Ist Bacillentriiger geblieben 
Kontakt No. 33 

Bacillentrager geblieben 


Immunse r'a. 


No. 

Herkunft 

Bemerkungen 

1 

i 

Frau Kaufmann 

14 Tage ante mortem entnommen. 
Bacillentragerin 

2 

Frau Kaufmann, Leichenblut 

f an septischer Cholangitis, verursacht 
durch Bact. coli Stamm No. 2 

3 

Katharina Schmidt 

Patientin, Stamm No. 42, 2 Blutent- 
nahmen 

4 

Frieda Schmidt 

Patientin, Stamm No. 40, 41 

5 

Frau Berwanger 

Bacillentragerin No. 8 

6 

,, Staudt 

„ No. 30 

7 

Wilhelm Biichel 

Patient 

8 

Oberle 

Patientj Stamm No. 43 u. 44, gestorben 

9 

Kaninchenserum Kaufmann 

Immunisierung mit Stamm No. 2 

10 

,, Hor 

„ „ „ No. 16 

11 

„ Zemborsky 

„ „ No. 9 


In Tabelle I sind die untersuchten Kultnren zusammen- 
gestellt. Die aus Blut isolierten tragen die Bemerkung Bl r 
alle flbrigen stain men aus dem Stahl. Bei den Bacillentr&gern 
ist die Zahl der durch den betreffenden gesetzten Kontakte 
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vermerkt. Es erscheint auf den ersten Blick verlockend, die 
Zahl der durch den einzelnen Bacillentr&ger veranlafiten In- 
fektionen in Beziehung zu setzen zur Bakteriolysierbarkeit des 
betreffenden Stammes. Leider ist ein derartiger Vergleich 
nicht zul&ssig. Ob ein BacillentrSger infiziert oder nicht, h&ngt 
ja sehr wesentlich von seinen Sufieren Verh&ltnissen — ein oft 
die Stelle wechselndes Dienstmadchen wird mehr Kontakte 
setzen, als eine zuriickgezogen lebende alleinstehende Frau — 
und nicht zum kleinsten Teile von seiner Sauberkeit ab. Zu- 
dem entgehen ja auch im Gebiete der organisierten Typhus- 
bek&mpfung immer eine Anzahl von F&llen der Beobachtnng, 
so dafi wir vielleicht bei dem einen Bacillentr&ger alle durch 
ihn veranlafiten Infektionen aufdecken, wahrend sie bei einem 
zweiten nur zum Teil zu unserer Kenntnis kommen. 

Zur PrQfung der St&mme wurden teils Patientensera, 
einzelne Bacillentragersera und 3 verschiedene von Kaninchen 
stammende Immunsera verwendet. Am Scblufi der Tabelle I 
sind die Sera zusammengestellt, dort finden sich auch die ent- 
sprechenden Bemerkuugen fiber ihre Herkunft. 

In Tabelle II (p. 158—160) sind die Versuchsergebnisse zu¬ 
sammengestellt. Bei der Beurteilung ist folgendes zu beachten: 
Die Zahlen der in den einzelnen Serumverdfinnungen gewach- 
senen Keime sind nicht ohne weiteres vergleichbar. Einmal 
liegt das an der Technik. Da ich meistens 4 St&mme zugleich 
prfifte, dauerte das Verarbeiten der VersuchsrOhrchen zu 
Platten etwa 45 Minuten. Es war also in den zuletzt ver- 
arbeiteten ROhrchen wahrend des Plattengiefiens noch eine 
Keimvermehrung eingetreten; fiber deren Grad verschafft man 
sich ein Urteil, indem man aus dem ersten Versuchsrohrchen 
nach Schlufi des Versuches nochmals eine Probe zur Keim- 
bestimmung entnimmt. Die wahrend des Plattengiefiens ein- 
getretene Keimvermehrung war bei den einzelnen St&mmen 
aufierordentlich verschieden, die in der zweiten Probe er- 
mittelte Keimzahl war oft nur urn 30 Proz., in einzelnen 
F&llen aber auch um das 7—8-fache hSher als die der ersten 
Probe. Der zweite Grund, der es nicht gestattet, die ein¬ 
zelnen Keimzahlen direkt zu vergleichen, ist prinzipieller 
Natur. 
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Tabelle III. 


6 

ft 

Stamm 

Aus- 

saat 

Ip 

►> C 

V#o 

VlOO 

7,00 

V40O 

Vsoo 

Vieoo 

Vstoo 

1/ 

< 6400 

3 

Frau Schneider 

2047 

2,3 


498 

79 

71 

20 

356 

1698 

2350 


Rheinetadler 

1789 

3,7 


681 

56 

34 

88 

216 

312 

715 


Scherz 

2205 

12,2 


42 

24 

2 

2 

26 

399 

690 

5 

Frieda Schmidt St 

4050 

2,1 


4650 

13 

1669 

3450 

6720 

6600 



„ „ Bl. 

5040 

2,6 


3230 

1846 

4500 

4615 

8308 

11308 

9576 


Catharine Schmidt I 

7497 

6 


3450 

2050 

2150 

3700 6550 

4100 

7800 


Frau Schneider 

1702 

12 


1050 

900 

304 

625 

1250 

1525 

1650 

6 

flop rt. 

1953 

18 


1750 

1150 

1150 

1182 

1450 

1833 

1916 


RauDer 

1827 

29 


413 

144 

217 

310 

765 

2 296 

2234 


Scherz 

2268 

37 


1070 

251 

86 

405 

819 

2018 

2164 

7 

Berw anger 

1978 

16,3 


7 

98 

844 

1631,1894 

1800 

2138 


Kaufmann 

1575 

20 


855 

1005 

1350|1440!l860 

2250 

1860 


Zemborsky 

1984 

6 


6 

139 

434 

1650 

900 

900 

1800 

10 

Frieda Schmidt St 

2079 

60,4 

3 

33 

205 

285 

340 

510 

1 140 

1250 


yj v Bl. 

2205 

50,7 

6 

62 

300 

420 

684 

654 

1044 

1524 

12 

Franz Kraemer 

2898 

41,6 

550 

614 

1057 

1900|2485 

3029 

2 343 

2971 


Zemborsky 

2772 

9,4 

455 

420 

1500 

1533 

1900 2400 

2 533 

2433 

13 

Frau Hor I 

2016 

6,2 

0 

0,3 

0,1 

15 

3471060 

1600 

1650 


Konrad H5r 

4032 

41 

227 

220 

922 

13903366,3044 

3 073 2839 


Herr Wiist 

6237 

23,4 

140 

216 

391 

1291 

79612922 

3 391 

4200 


Zemborsky 

4032 

10,2 

390 

554 

2190 

2850 

3330 4230 

3180 

3990 

14 

Frau Kramer 

8213 

54 

7 

61 

391 

1023 

lsso^ieo 

2 655 

2852 


Frl. Kflhl 

2646 

50 

74 

266 

399 

879 

157812025 

313012705 


Maria Bruch 

2772 

60 

266 

350 

490 

905 

1460 1630 

190012133 


Zemborsky 

2646 

19 

26 

89 

521 

852 

1926 2242 

2431 

2584 

15 

Frau Fiak 

3213 

39,8 

90 

423 

845 

1554 

2216 

1991 

2 791 

3392 


Zemborsky 

2898 

12 

336 

753 

1400 

2060 

2000 

2625 

2060 

1725 

16 

Frau Beilstein 

8024 

61,2 

5 

3 

11 

37 

107 

397 

712 

835 


Jakob Beilstein 

3150 

49,7 

6 

3 

13 

42 

115 

410 

702 

1389 


Frau Lydorf 

4032 

68,2 

64 

117 

295 

564 

1022 

1540 

2 662 

3416 


Zemborsky 

3906 

12,1 

4 

4 

9 

37 

151 

893 

1214 

1559 

17 

Catharine Schmid 1 

2142 

11 

1445 

389 

217 

171 

183 

332 

355 

927 


„ II 

1827 

12,6 

1428 

762 

404 

175 

125 

180 

100 

153 


Rickelt I 

2709 

12,1 

793 

275 

198 

704 

168 

146 

36 

225 


„ II 

2457 

26,1 

2461 

1269 

577 

438 

265 

496 

288 

415 

20 

Merkle 

693 

108 

466 

425 

425 

372 

416 

466 

494 

438 


Bastian 

1 630 

71 

93 

89 

126 

89 

203 

220 

440 

300 


Rauber 

1 756 

91 

82 

105 

62 

102 

178 

366 

577 

633 

22 

Frau Thiery 

4536 

i I 4 

8021 

2721 

2764 

27002207 

2100 

3471 

4085 


Herr ,, Bl. 

4347 

I 18 

5766 

3366 

4733 

216612816 2550 

3150 

8083 


Frau Lauer Bl. 

4536 

1 14 

5057 

6557 

14671 

252814071 

2657 

2400 

3900 


Zemborsky 

2961 

! 9 

6733 

4666 

il566 

173311033 

766 

1700 

2333 
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6 

53 

Stamm 

OD 'g 

Vermeh- 

rungs- 

quotient 

7*o 

t 

1 

7,00 

VfOO 

V 4 OO 

1 

Vgoo 

1/ 

/1600 

| 

7otoo 

Vs400 

24 

Adolf Muller 

8024 

16 

3900 

2062 

1087 

1050 

844 

956 

1481 

2025- 


Frau Krob 

3402 

13 

6000 

2561 

1638 

1361 

946 

1523 

1754 

1615- 


Zemborsky 

8969 

27 

1811 

158 

74 

58 

186 

622 

2370 

2822 

25 

Frau Hertel 

1890 

20 

1725 

720 

315 

330 

300 

375 

465 

1065 


Heinrich Krack 

600 

29 

434 

45 

30 

65 

56 

106 

126 

154 


Willv Rausch 

3843 

14 

1028 

184 

81 

108 

— 

175 

1028 

158& 


Zemborsky 

1512 

28 

135 

13 

13 

16 

12 

60 

471 

1082 

26 

Clara Killus St. 

4857 

11 

2318 

3872 

2481 

1172 

1663 

2154 

1500 

2236 


» » Bl. 

1701 

23 

1160 

326 

129 

101 

55 

52 

120 

652 


Zemborsky 

2142 

12 

2375 

409 

24 

26 

41 

52 

105 

— 

28 

Joh. Speicher 

3024 

6,8 

72 

110 

257 

332 

1445 

1970 

1836 

1970 


Quarz I 

2709 

14,8 

18 

38 

314 

688 

993 

1680 

2203 

2750- 


„ II 

3465 

14,2 

146 

172 

760 

1728 

2130 2950 

8900 

8410- 


Zemborsky 

; 2709 

6 

134 

320 

442 

587 

162011129 

1962 

— 


Die Zahl der in den verscbiedenen Versuchsrihrchen vor- 
gefnndenen Eeime wird bei gleicher Einsaat bestimmt durcb 
2 Faktoren. Einmal durcb die Zahl der im Versuche abge- 
tSteten und sodann durcb die Intensitat der Vermehrung der 
flbrig gebliebenen Keime. Diese Vermehrungsintensitat ist, 
gleiche aufiere Verbaltnisse (Zusammensetzung der Nahrmedien, 
Temperatur, Versuchsdauer) vorausgesetzt, bei den einzelnen 
Stammen sebr verschieden, sie ist eine spezifische Eigentflm- 
lichkeit des betreffenden Stammes. Fflr den einzelnen Stamm 
ist diese Eigenschaft durcbaus konstant; erweist sich z. B. in 
einem Versuch die Wachstumsgeschwindigkeit eines Stammes A 
grdfier als die eines Stammes B, so ist das auch bei alien 
Wiederbolungen des Versuches der Fall. Die Unterschiede 
der Wachstumsgeschwindigkeit sind oft recht betrachtlich; es 
ware nicht unmOglich, daft durch sie die Virulenz des Stammes 
mit beeinflufit wflrde. 

Dividiert man nun in einem Versuche die Eomplement- 
kontrolle durch die Aussaat, so gibt der erhaltene Quotient 
an, um das Wievielfache sich die ausgesaten Bakterien bei 
Gegenwart von Eomplement in der Versuchszeit vermehrt 
haben. Ich werde im folgenden diesen Quotienten kurz als 
Vermehrungsquotienten bezeichnen. Wie schon angedeutet, 
hangt die Grille des Vermehrungsquotienten einmal von der 
Versuchszeit ab, sodann aber auch von der spezifischen Wachs- 
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tumsgeschwindigkeit des einzelnen Stammes. Dividiert man 
nun alle Zahlen einer Versuchsreihe durch den Vermehrungs- 
quotienten, so erh&lt man Zahlen, die angeben, wieviel Keime 
in den einzelnen Versuchsrdhrchen vorhanden w&ren, wenn 
nur eine Abtotung, nicht aber zugleich eine Vermehrung der 
(iberlebenden Keime stattgefunden hfitte. 

Ein Beispiel soil die hier erfirterten Dinge klar machen. 


Tabelle IV. 

Serum: Frau Berwanger, Komplement: 0,1. 


Stamm 

Aus- 

saat 

Komple- 

ment- 

Kontrolle 

j VlOO 

| VfOO 

1 / 

/ 400 

V 800 

1 / 

/l«00 

Vsfoo 

Veooo 

Berwanger 

Kaufmann 

Zemborsky 

1978 

1575 

1984 

32400 
! 30200 
11700 

118 

17100 

1 34 

157513500 
20100,27 000, 
8381 2 609 

26100 

28800 

0900 

30300 
37 200 
5400 

28 800 
45 00C 1 
5 400| 

34200 
37 2a* 
10800 


Durch Division der Komplementkontrolle durch die Aus- 
saat erhalt man die Vermehrungsquotienten: Berwanger 16,3, 
Kaufmann 19,6, Zeinborsky 5,8. 

Dividiert man die Versuchsreihen durch die entsprechen- 
den Vermehrungsquotienten, so ergeben sich folgende Zahlen: 


Tabelle V. 


Stamm 

i V.00 

Vf 00 

If 

/ 400 

' V 

' 800 

Vieoo 

1 /s200 

1/ 

| /f*400 

Berwanger 

I 7 

98 

844 

1631 

1894 

1800 

2138 

Kaufmann 

855 

1005 

1350 

1440 

1860 

2250 

1860 

Zemborsky 

6 

139 

434 

1650 

900 

900 

1800 


Vergleicht man die beiden Tabellen, so fSllt folgendes 
auf: Nach den nicht umgerechneten Versuchszahlen der 
Tabelle IV kdnnte es scheinen, als ob der Stamm Berwanger 
erheblich serumfester ware, als der Stamm Zemborsky. Ein 
Blick in Tabelle V lehrt, dafi diese Serumfestigkeit nur durch 
den grofieren Vermehrungsquotienten des Stammes Berwanger 
vorgetfiuscht ist. Noch deutlicher tritt das in folgendem Ver- 
suche hervor: 

Tabelle VI. 

Serum Biichel, Komplement 0,1. 


| 5 ” t Kontroile 

1 i 

1 Vbo 1 /lOO 

1 1 

| VfOO 

V 400 

' " 

j 7™ 

Vieoo 

.1 

Vstoo 

j 

1 /e40rt 

Zemborsky j 2 772 200 | 

Franz Kramer j 2 898 120 COO | 

4095 

23100 

3780 

25800 

13500 
44 400 

13800, 17100 
79800104 400 

21600 
127 200 

22800,: 21900 
98 400 1 124 800 
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Vermehrungsquotient: Zemborsky 9,4; Franz Kramer 41,6. Umgerechnet: 


Stamm 

1 1 
i 6o 

1/ 

/100 

^*00 

' '/too 

'/so. 

V1600 

VfllOO 

1/ 

'•400 

Zemborsky 

455 

420 

1 1500 

1 1533 

1900 

2400 

2533 

1 2433 

Franz Kramer 

550 

i 614 

| 1057 

1900 

2436 

3029 

2343 

| 2971 


Eine Beurteilung der Serumempfindlichkeit der einzelnen 
St&mme ist also nur mCglich unter Vergleich der Aussaat und 
der Komplementkontrolle. Um die Uebersicht zu erleichtern, 
habe ich einen Teil der Versuche der Tabelle II in der 
beschriebenen Weise umgerechnet; die Ergebnisse sind in 
Tabelle III zusammengestellt. Die bei den einzelnen Serum- 
verdfinnungen eingetragenen Zahlen sind innerhalb desselben 
Versuches direkt vergleichbar, allerdings unter Berflcksichtigung 
der Aussaat. Um MiBverstandnissen vorzubeugen, mull ich 
hier noch eine Bemerkung uber die Umrechnung der Versuche 
oinschalten. Ich hatte oben gesagt, wenn man die in den 
einzelnen Serum verdtinnungen festgestellten Keimzablen durch 
den Vermehrungsquotienten dividiert, so erhait man Zahlen, 
die angeben, wieviel Keime in den einzelnen Versuchsrbhrchen 
vorhanden w&ren, wenn nur eine Abtotung, nicht aber eine 
Vermehrung der (iberlebenden Keime eingetreten ware. Das 
ist nun nicht etwa so zu verstehen, dafi man durch Rechnung 
ermitteln kbnnte, wieviele der eingesaten Keime der Ein- 
wirkung des Serums widerstanden haben. Finde ich z. B. in 
Tabelle V, daB bei Stamm Zemborsky in Verddnnung l / 60 
4095 Keime gezahlt wurden, der zugehorige Vermehrungs¬ 
quotient 9,4 betragt, dafi mithin die Division die Zahl 455 
ergibt, so bedeutet das nicht etwa: von den 2772 eingesaten 
Keimen sind 2317 abgetdtet, 455 sind am Leben geblieben 
und haben sich vermehrt. Wie ich mir den Mechanismus der 
Serum wirkung vorstelle, darauf soli an einer spateren Stelle 
der Arbeit eingegangen werden. Die Zahlen der Tabelle III 
bedeuten also im Grunde nur einen kurzen, in eine Zahl zu- 
sammengefaBten Ausdruck fflr die Intensitat der Serumwirkung 
in der betreffenden Verdflnnung. 

Die meisten Stamme wurden wiederholt gegen ver- 
schiedene Serumproben ausgewertet 1 ). Dabei zeigte es sich, 

1) Um unndtige Wiederholungen zu vermeideu, habe ich in Tabelle II 
nur etwas uber die Halfte aller von mir angesetzten Versuche zusaramen- 
Zeltschr. f. ImmonlUttfortehaug. Orig. Bd. IX. 12 
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daft fOr den Ausfall der vorliegenden Versuche die Herknnft 
des Serums v511ig gleicbgOltig ist, sofern das Serum Oberhaupt 
wirksam ist; serumfeste StSmme sind gegen alle Sera fest 
und serumempfindliche werden von alien Seris stark beeinfluBt. 
Es ergab sich sogar die zun&chst paradox erscheinende Tat- 
sache, dafi ein Bacillentr&gerstamm (Kaufmann) von dem Serum 
der Tr&gerin sehr wenig beeinfluBt wurde, w&hrend das Serum 
auf andere St&mme krSftig bakterizid wirkte. Ein mit dem- 
selben Stamm hergestelltes Kaninchenserum hatte gegen 
serumempfindliche St&mme einen guten bakteriziden Titer, 
wfthrend es den eigenen Stamm sehr wenig beeinfluBte. (Ver- 
such 1, 2, 4, 18, Tab. II.) 

Dafi es sich hiCrbei nicht etwa urn eine besondere Eigen- 
tOmlichkeit des durch einen Bacillentr&gerstamm erzeugten 
Serums handelt, geht aus Versuch 7, Tabelle II hervor. Der 
Bacillentr&gerstamm Berwanger wird durch das Serum der 
Tr&gerin ebenso kr&ftig beeinfluBt, wie der Kontrollstamm 
Zemborsky. Auch die mit den Bacillentr&gerst&mmen H6r 
und Zemborsky erzeugten Kaninchensera beeinflussen den 
eigenen Stamm sehr intensiv (vergl. Versuch 4 und & der 
Tabelle VIII unter Bindungsversuchen am Schlusse der Arbeit). 

Am empfindlichsten gegen die Serumwirkung ist der Stamm 
Frau H6r I (No. 16, Tabelle I), fast ebenso empfindlich ist 
Ohlig II (No. 4, Tabelle I). Mit diesen beiden St&mmen gelang 
es bei geeigneter Versuchsanordnung fast stets, in den wirk- 
sameren Serumverdflnnungen sterile Platten zu erhalten. Am 
serumfestesten erwies sich Stamm Frau Kaufmann (No. 2, 
Tabelle I); er behielt seine Eigenschaft auch bei h&ufigem 
UmzOchten ein Jahr lang bei. Aehnlich wie Stamm Kaufmann 
verhielten sich die St&mme Merkle, Lydorf, Geppert, Misere 
(No. 7,11,13,15, Tabelle I). Zwischen diesen beiden Extremen 
linden sich alle Ueberg&nge. In Tabelle VII sind die St&mme 
ihrer Serumempfindlichkeit nach geordnet. Je weiter nach der 
rechten Seite der Tabelle ein Stamm eingetragen ist, urn so 
serumfester ist er. 


gestellt; es sind daher in dieser Tabelle eine grofiere Anzahl Stamme mir 
einmal enthalten. Die Resultate der nicht veroffentJichten Versuche stimmen 
mit den veroffenthchten gut iiberein. 
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Nach dem Ausfall meiuer Versucbe klfiren sich manche 
WidersprQche auf, die in den Versuchen frfiherer Untersucher 
outage traten. So erhielt Laubenheimerbei seinen bakteri- 
ziden Reagenzglasversuchen mit Typhusbacillen in den wirk- 
sameren Serumverdfinnungen stets sterile Platten, was anderen 
Autoren nicht gelang (T6pfer und Jaff6). Es hat eben 
Laubenheimer mit einem Stamm vom Typus Hfir, Tfipfer 
und Jaff6 mit einer etwas serumfesteren Kultur gearbeitet. 
Eine wichtige Forderung ergibt sich aus meinen Versuchs- 
ergebnissen fiir alle mit Typhusbacillen angestellten bakteriziden 
Versuche: Man darf zu derartigen Untersuchungen nur Stfimme 
verwenden, deren Eigenschaften durch Vergleich mit einer 
Anzahl anderer Stfimme ermittelt sind. Ganz unzulfissig ist es, 
irgendeinen beliebigen frisch isolierten Typhusstamm zu ver- 
gleichen mit einer beliebigen alten Laboratoriumskultur und 
aus einem derartigen Versuch Schlfisse zu ziehen fiber die 
Einwirkung der Nfihrbodenpassage usw. auf Typhusbacillen. 
Wfirde z. B. als frisch isolierte Kultur „Hor I“, als Labo- 
ratoriumsstamm „ Kaufman n u verwendet, so wfirde man zu 
dem verkehrten SchluB kommen: Typhusbacillen werden durch 
Passage fiber kfinstliche Nfihrbfiden serumfest. Ganz besonders 
sollten zu alien Versuchen, die sich mit der Verfinderung 
der Typhusbacillen im Tierkfirper, in Serumkulturen usw. be- 
schfiftigen, nur Stfimme verwendet werden, deren Verhalten 
gegen bakterizide Sera genau studiert ist. Ffir derartige 
Versuche ist es auch wichtig, zu wissen, wie der betreffende 
Stamm sich direkt nach seiner Isolierung aus dem menschlichen 
Kfirper verhalten hat. Aus den Untersuchungen von Cohn 
wissen wir, daB Typhusbacillen, die durch wiederholte Zfichtung 
in aktivem Kaninchenserum serumfest geworden sind, diese 
Serumfestigkeit aber durch Weiterzfichtung in Bouillon teil- 
weise eingebfiBt haben, ihre alte Serumfestigkeit bereits durch 
einmalige Passage durch aktives Serum wieder gewinnen, 
wahrend eine einmalige Serumpassage nicht ausreicht, um 
gewohnliche Kulturbacillen serumfest zu machen. Es ist somit 
bei Versuchen, die auf kfinstliche Erhohung der Serumfestigkeit 
eines Typhusstammes abzielen, durchaus nicht gleichgfiltig, ob 
der verwendete Stamm ursprfinglich serumfest war und durch 
langes Fortzfichten auf kfinstlichen Nfihrboden seine Resistenz 
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eingebfiBt hat, odor ob er von Anfang an serumempfindlich 
war. Manche widersprechende Beobachtungen, die sich in der 
Literatur finden, erkl&ren sich vielleicht in der angedeuteten 
Weise. 

Aus einem Vergleich des Verhaltens der einzelnen St&mme 
im bakteriziden Regenzglasversuch ergibt sich, daft Serum- 
festigkeit nicht etwa eine ganz neue Eigenschaft ist, die einzelne 
St&mme erworben haben, die aber anderen fehlt; eine relative 
Serumfestigkeit ist fast alien St&mmen eigentiimlich, und wenn 
ein Stamm im Tierkdrper gegen die bakteriziden Kr&fte un- 
empfindlich wird, so stellt das lediglich eine Steigerung schon 
vorhandener Eigenschaften dar. Vom Standpunkt der Phylo- 
genie aus betrachtet, sehen wir hier vielleicht einen Entwicklungs- 
prozeB vor uns, der bei den Choleravibrionen noch nicht 
eingesetzt hat — alle Cholerast&mme sind durchaus serum¬ 
empfindlich — und der bei den Paratyphusbacillen einen 
AbschluB erreicht hat — auch nach meinen, sich allerdings 
nur auf 6 St&mme erstreckenden Erfahrungen werden die 
Paratyphusbacillen, Typus B, im bakteriziden Reagenzglas- 
versuch nicht beeinflufit. 

Ich will nun noch fiber eine Anzahl Einzelbeobachtungen 
berichten: Von einer Anzahl von Patienten wurde sowohl der 
aus Stuhl, als der aus Blut isolierte Stamm untersucht. Es 
ist nun von Interesse, festzustellen, ob die betreffenden StSmme 
sich verschieden verhalten. Von vornherein ist es ja wahr- 
scheinlich, daB Blutst&mme, die der Einwirkung des Serums 
am intensivsten ausgesetzt waren, serumfester sind, als die 
zugehdrigen Stuhlst&mme. Es kommen in Betracht die St&mme 
Frieda Schmidt (No. 40, 41, Tabelle I), Oberle (No. 43, 44, 
Tabelle I) und Clara Killus (No. 58, 59, Tabelle I). 

In der Tat erwies sich bei Frieda Schmidt und Oberle 
der Blutstamm als serumfester als der Stuhlstamm (Versuch 5, 
10, 11, Tabelle II), dagegen war bei Clara Killus der Stuhl¬ 
stamm der serumfestere (Versuch 26, Tabelle II); eine Gesetz- 
m&fiigkeit besteht also hier nicht. 

Es ist schon oft behauptet worden, daB frisch aus dem 
Tierkorper isolierte Bakterien sich im bakteriziden Versuch 
resistenter erweisen, als schon l&ngere Zeit auf kfinstlichen 
N&hrb5den fortgezflchtete. Diese Tatsache mufite sich in be- 
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soDders eleganter Weise demonstrieren lassen mit Bacillen- 
trfigerstfimmen. Da manche Trfiger fast in jeder Stuhlprobe 
Typhusbacillen ausscheiden, so ist es mit Leichtigkeit mSglich, 
einen ganz frisch isolierten Stamm zn vergleichen mit einem 
Laboratoriumsstamm, der vor beliebig langer Zeit von dem- 
selben Trfiger isoliert ist, man kann also gewissermaBen den- 
selben Stamm zugleich in der Kultur und im menschlichen 
KOrper fortzfichten. Urn die frisch isolierten Stfimme durch 
Nfihrbodenpassage mOglichst wenig zu verfindern, verfuhr ich 
bei den betreffenden Versuchen folgendermafien. Mit dem 
Bacillentrfigerstuhl wurden mehrere groBe Lackmus-Milchzucker- 
platten beschickt. Mit einer gut isolierten verdfichtigen Kolonie 
wnrde ein Bouillonrohrchen beimpft und dieses nach 24-stflndiger 
BebrQtung im bakteriziden Versuch verarbeitet. Wie man sich 
bei diesem Verfahren nachtrfiglich da von Oberzeugt, dafi die 
verwendete Kultur eine Typhuskultur und rein war, ist oben 
unter Technik genauer beschrieben. 

Die fflr die in Rede stehenden Versuche in Betracht 
kommenden Stfimme sind: 

Ohlig I und II (No. 3, 4, Tabelle I), 

Frau H6r I und II (No. 16, 17, Tabelle I), 

Frau Quarz I, II, III (No. 24, 25, 26, Tabelle I), 
Rickelt I und II (No. 27, 28, Tabelle I), 

Katharine Schmidt I und II (No. 42, 12 Tabelle I). 
Die mit I bezeichneten Stfimme waren lfingere Zeit im 
Laboratorium fortgezflchtet, die Qbrigen frisch isoliert 

Stamm Quarz II war in der Tat serumfester als der 
Laboratoriumsstamm Quarz I (Versuch 28, Tabelle II). Ebenso 
verhielten sich Stamm Rickelt I und II (Versuch 17, Tabelle II). 
In diesem Versuche werden allerdings die Verh&ltnisse etwas 
verschleiert durch die erheblich grOBere Wachstumsgeschwindig- 
keit des Stammes I (vergl. Versuch 17, Tabelle III). 

Die Stfimme Katharine Schmidt I und II unterscheiden 
sich dagegen nicht voneinander. Die Beobachtung gewinnt 
dadurch an Interesse, daB die betreffende Person unter der 
Beobachtung der Anstalt zur Bacillentrfigerin wurde. Der 
Stamm Katharine Schmidt I war beim Beginn der Erkrankung 
aus Stuhl isoliert, der Stamm Katharine Schmidt II etwa 
4 Monate spfiter, mehrere Monate nach der Entfieberung. 
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In die8em Falle war also die Serumempfindlichkeit des Stammes 
durch einen mehrmonatigen Aufenthalt im menschlichen KOrper 
nicht verfindert worden. Ferner hatten 2 Passagen fiber kfinst- 
liche NfihrbOden gentigt, um dem Stamme seine endgfiltigen 
Knltoreigenschaften zu verleihen. 

Recht fiberraschend waren mir die Beobachtungen, die 
ich bei Priifung der Stfimme Frau HOr I und II nnd Ohlig I 
und II machte. Der Stamm Frau HOr stammt von einer 
Bacillentrfigerin. Diese wurde ermittelt bei der Umgebungs- 
untersuchung, die ausgeffihrt wurde gelegentlich der Typhus- 
erkrankung des 16-jfihrigen Sohnes der Frau H5r (Konrad HOr, 
No. 45, Tabelle I). Da eine andere Infektionsquelle nicht zu 
ermitteln war, wurde angenommen, dafi Konrad H5r sich an 
seiner Mutter infiziert habe. Der Vergleich der beiden Stfimme 
ergab nun das tlberraschende Resultat, dafi sie sich in bezug 
auf ihre Bakterizidierbarkeit ganz wesentlich unterscbieden 
(Versuch 13, Tabelle II). Wfihrend Frau H5r I aufierordentlich 
empfindlich war, hatte der Stamm Konrad HOr eine mittlere 
Empfindlichkeit. Auf Grand dieses Befundes war ich geneigt 
anzunehmen, dafi die Infektionsquelle fflr Konrad H5r wo 
anders zu suchen sei. Mehrere Monate sp&ter isolierte ich 
aus dem Stuhl derselben Bacillentr&gerin den Stamm Frau 
H5r II. Dieser erwies sich als erheblich serumfester als 
Stamm HOr I; er entsprach etwa der Resistenz des Stammes 
Zemborsky, der wiederum in seinen Eigenschaften mit Konrad 
HOr fibereinstimmte. Stamm Frau HOr II behielt auch nach 
lingerer Umzfichtung, wiederholter Passage fiber die Platte 
seine Eigenschaften unverfindert bei. Zu einem noch spfiteren 
Zeitpunkte wurden aus ein und derselben Stuhlprobe der Frau 
HOr 6 Stfimme isoliert (Frau HOr III A, B, C, D, E, F, No. 18—23 
Tabelle I). Diese sfimtlichen Stfimme waren von mittlerer 
Serumfestigkeit (Versuch 21 und 23, Tabelle II), allerdings 
stimmten die Stfimme nicht ganz genau miteinander fiberein, 
Stamm HOr III C war etwas empfindlicher als die 5 anderen 
Stfimme. 

Der Stamm Ohlig I besafi eine mittlere Serumempfind¬ 
lichkeit (Versuch 2 und 19, Tab. II), der spfiter aus dem Stuhl 
derselben Bacillentrfigerin isolierte Stamm Ohlig II war da- 
gegen ebenso serumempfindlich wie Frau HOr I (Versuch 19 
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und 23, Tab. II). Wir haben also hier die Tatsache, dafi die* 
selbe Bacillentr&gerin zu verschiedenen Zeiten Bacillen aus- 
scheidet, die sich in ihrer Serumempfindlichkeit wesentlich 
unterscheiden. 

Auf Grund epidemiologischer Beobachtungen ist scbon 
wiederholt die Vermutung ausgesprochen worden, dafi die 
Virulenz der von Bacillen tragern ausgeschiedenen Typhus- 
bacillen zu verschiedenen Zeiten wechsele. Diese Vermutung 
gewinnt sehr an Wahrscheinlichkeit, da durch die vorliegenden 
Beobachtungen ein Wechsel in einer so wichtigen biologischen 
Eigenschaft, wie sie die Serumempfindlichkeit darstellt, ex- 
perimentell bewiesen ist. Dabei soli die Frage, ob Serum¬ 
empfindlichkeit und Virulenz direkt zusammenh&ngen, hier 
unerOrtert bleiben. 

Die zuletzt besprochenen Versuche wurden mehrfach 
wiederholt, immer mit dem gleichen Ergebnis. AusdrOcklich 
mochte ich hier unter Hinweis auf das unter Technik Gesagte 
betonen, dafi es vollig ausgeschlossen ist, dafi die Versuchs- 
resultate etwa durch Verunreinigung der Kulturen vorgetfiuscht 
wfiren. 

Es erhebt sich nun die Frage, ob die Serumresistenz 
eines Stammes tiberhaupt eine Eigenschaft ist, die einer ge- 
wissen Gesetzmfifiigkeit unterliegt, Oder ob sie sich unregel- 
mafiig, sprunghaft aiidert. Vergleicht man das Verhalten des- 
selben Stammes in verschiedenen Versuchen, so findet sich 
nirgends ein Anhalt ftir die letztere Annahme. Wohl habe 
ich beobachtet, dafi bei lfingerem Umziichten ein Nachlassen 
der Serumfestigkeit eintrat (so war z. B. Stamm Lydorf im 
Anfange entschieden noch serumfester als in Versuch 16, 
Tab. II; die betreffenden Versuche sind in Tab. II nicht ent- 
halten); meist blieb aber der nach den zur Reinzflchtung 
notwendigen NShrbodenpassagen erreichte Grad der Serum¬ 
empfindlichkeit weiterhin unverfindert. (Vergl. z. B. Stamm 
Zemborsky, der in 15 Versuchen als Vergleichsstamm ver- 
wendet ist.) Von Interesse ist es auch, das Verhalten eines 
Stammes innerhalb einer Kontaktkette zu verfolgen. Derartige 
Kontaktketten sind: 

1) Frau Staudt—Oberle (No. 30, 43, 44, Tab. I). 

2) Frau Kr&mer—Frau Schneider (No. 32, 38, Tab. I). 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Ein Beitrag zur Biologie des Typhusbacillus. 


173- 


3) Herr Wflst—Frau Hertel (No. 33, 55, Tab. I). 

4) Frau Beilstein—Jakob Beilstein (No. 35, 49, Tab. I). 

5) Frieda Schmidt—Katharine Schmidt—Frl. K6hl (No. 40, 
42, 46, Tab. I). 

Die St&mme der Kontaktketten 1, 2, 4, 5 (Versuch 11, 
14, 1—5, 16, Tab. II) stimmen in der Tat gut iiberein. Anders 
die St&mme Herr Wflst—Frau Hertel (Versuch 13 und 25, 
Tab. II). Der Stamm Wflst ist serumempfindlicher, der Stamm 
Hertel wesentlieh serumfester als der Vergleichsstamm Zem- 
borsky. Nun ist der Stamm Wflst ein Bacillentr&gerstamm; 
er wurde isoliert und geprflft mehrere Monate, ehe sich Frau 
Hertel an ihm infizierte. Sehr wahrscheinlich liegen hier 
analoge Verhiltnisse vor, wie sie oben fflr die Kontaktkette 
Frau Hflr—Konrad Hflr dargelegt sind. Wir mflBten also 
annehmen, daB der Bacillentr&ger Wflst einen resistenteren 
Stamm ausschied, als er Frau Hertel infizierte. 

Theoretischer Toil. 

Wir sahen, daB die Typhusbacillen im Tierkorper serum- 
fest werden, daB die meisten Stamme durch Zflchtung auf 
kflnstlichen N&hrb6den die Serumfestigkeit bis auf geringe 
Reste einbfiBen, daB andere St&mme sich auch bei langer 
Fortzflchtung einen recht hohen Grad von Serumresistenz 
bewahren. Durch die Untersuchungen von Cohn wissen wir, 
daB man auch durch Zflchtung in Serum einen betr&cht- 
lichen Grad von Serumfestigkeit bei Typhusbacillen erzeugen 
kann. 

Auf welche Weise erwerben die Bakterien die Serum¬ 
festigkeit und wodurch verlieren sie sie wieder? Wie wir 
sehen werden, hSngt die Beantwortung dieses Problems auf 
das engste zusammen mit der am Anfange der Arbeit ge- 
stellten Frage: hat die Bakteriolyse fflr den Ablauf der Typhus- 
erkrankung eine Bedeutung oder nicht. 

Cohn erortert in seiner oben erw&hnten Arbeit zwei 
HOglichkeiten fflr das Zustandekommen der Serumfestigkeit: 

1) Die Bakterien sondern Stoffe ab, die die Immunkorper 
zerstflren oder neutralisieren. 

2) Die Bakterien werden so ver&ndert, daB sie fflr die 
Immunkflrper unangreifbar werden. 
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Die erste Annahme konnte Cohn direkt experimentell 
widerlegen. Ein Seram, in dem serumfoste Typhusbacillen 
gewachsen waren und das von diesen Bacillen durch Filtration 
befreit war, Qbte auf Kulturbacillen eine starke bakterizide 
Wirkung aus. Eine Zerstdrung oder Nentralisierung der 
ImmunkOrper hatte also durch das Wachstum der serumfesten 
Bacillen nicht stattgefunden. Es mail demnach die zweite 
Annahme Cohns richtig sein: Die Bakterien selbst werden 
im TierkOrper so verfindert, dafi sie fflr die Serumstoffe un- 
angreifbar werden. 

Nach dem bisherigen Stand unserer Kenntnisse kOnnte 
das auf dreierlei Weise zustande kommen: 

1) Die Bakterien umgeben sich im TierkOrper mit einer 
Art Schutzhhlle, analog der Kapselbildung der Milzbrand- 
bacillen (Ektoplasmatheorie Eisenbergs). Man mfifite zur 
Erkl&rung dieses Vorganges annehmen, dafi im Serum Stoffe 
vorhanden sind, die in unseren N&hrbOden fehlen und die zum 
Aufbau einer derartigen SchutzhOlle notwendig sind. Diese 
Theorie wird fQr die Typhusbacillen widerlegt durch die Tat- 
sache, dafi einzelne St&mme ihre Serumfestigkeit lange Zeit 
auch in ktlnstlichen Nfihrboden bewahren. Wfiren die Serum¬ 
stoffe zum Aufbau eines Schutzmechanismus notwendig, so 
mfifiten ausnahmslos alle TyphusstSmme auf ktlnstlichen Nfihr- 
bdden serumempfindlich werden 1 ). 

1 ) In seiner eingehenden Arbeit: ,.Neue Wege und Probleme der 
Immunitatslehre“ unterscheidet Eisenberg zwei verschiedene Anpassungs- 
vorgange: einmal die langsame Anpassung der Bakterien an den tierischen 
Korper im Laufe einer langdauernden Infektion, die durch eine Beihe von 
aufeinander folgenden Infektionen gefestigt wird — durch diesen Mecha- 
nismus wurden die serumfesten St&mme entstehen — sodann eine An¬ 
passung, die in wenigen Stunden vor sich geht — das Tierischwerden der 
Bacillen — und die sofort in kiinstlichen Nahrbdden wieder verechwindet. 
Diese zweite Art der Anpassung wiirde bedingt sein durch Veranderungen 
des Ektoplasmas. Meines Erachtens ist kein Grund dafiir vorhanden, fur 
denselben Endeffekt, die Serumfestigkeit der Bacillen, zwei verschiedene 
Ursachen anzunehmen. Es handelt sich nur um die Frage, warum be- 
halten einzelne Stiirame in der Kultur ihre Serumfestigkeit bei. Da gibt 
uns die Tatsache einen Fingerzeig, daS serumfeste Stamme am haufigsten 
bei Bacillentragern gefunden werden. Ganz offenbar ist es der lange 
dauemde ununterbrochene Aufenthalt im menschlichen Korper ohne sapro- 
phytische Zwischenexistenz, der die sonst nur im Tierkorper bestehende 
Serumfestigkeit zu einer dauernden Eigenschaft des Stammes macht. 
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2) Die zweite Mdglichkeit wire die, dafi die serumfesten 
St&mme mehr auf die bakteriolytischen Ambozeptoren passende 
Rezeptoren besitzen, als die ser um em pfindlichen. Es wfirden 
dann wenige Individuen alle Ambozeptoren an sich reiBen, 
so daB fQr die fibrigen Bacillen keine mehr zur Verfligung 
stfinden. 

Darans wQrde folgen: Titriert man ein Immunserum zu- 
gleich gegen einen serumfesten und einen serumempfindlichen 
Stamm aus, so wird eine bestimmte Anzahl von Ambozeptoren 
auf den serumempfindlichen Stamm nocb eine deutliche Wirkung 
ausQben, w&hrend sie dem serumfesten ambozeptorenbedtirftigen 
Stamm gegentlber versagt; mit anderen Worten, bei der Aus- 
wertung gegen einen serumfesten Stamm wird der Titer des 
Serums niedriger erscheinen, als bei Auswertung gegen einen 
serumempfindlichen. 

Eine PrOfung der in Tabelle II und III zusammenge- 
stellten Versuche ergibt, daB das nicht der Fall ist 1 ). Der 
Unterschied der einzelnen St&mme tritt am deutlichsten in den 
wirksamsten Serumkonzentrationen zutage; je st&rker die Ver- 
dfinnung des Serums ist, urn so mehr verwischen sich die 
Unterschiede zwischen serumfesten und serumempfindlichen 
Stimmen (vergl. Versuch 6, 7, 10, 13, 14, 16, Tab. III). In 
den Serumverdflnnungen, in denen noch eine schwache Be- 
einflussung der serumempfindlichen St&mme stattfindet, werden 
auch serumfeste noch beeinflufit. Instruktiv fQr unsere Frage 
ist auch der folgende (in Tabelle II und III nicht enthaltene) 
Versuch. Er wurde angestellt mit dem Serum einer Typhus- 
kranken, das am 10. Krankheitstage entnommen war, stark 
agglntinierte, sich aber im bakteriziden Versuch als sehr wenig 
wirksam erwies. 


Tabelle VII. 


Stamm 

Aus- 

saat 

Komple- 

ment- 

Kontrolle 

VlOO 

Vtoo 

V 4 OO 1 

! v | 

V 16 OO | V8200 

*/18400 

Kaufmann 

Schneider 

Scherz 

1953 

1776 

1978 

58800 

71500 

97 200 

17 400 

20100 

29700 
27 600 
19800 

3270044100 
47100 72900 
33000)49800 

39300' 57 600, 49 500 
63600108900! — 

75 300! 7080010s 000 


1) Das gilt natiirlich nnr fur den Reagenzglasversuch. 
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Hier ist der Unterschied zwischen dem serumfesten Stamm 
Kaufmann und den empfindlichen St&mmen Schneider und 
Scherz fast verschwunden. Die wenigen im Serum vorhandenen 
Ambozeptoren reichen wohl aus zur Vernichtung der wenigen 
im Stamm Kaufmann vorhandenen serumempfindlichen Indi- 
viduen, aber nur zur AbtOtung eines Teiles der der Bakteriolyse 
zugfinglichen Individuen der St&mme Schneider und Scherz. 

3) Das fflhrt uns zur dritten Erkl&rungsmoglichkeit: In 
den meisten Typhuskulturen hat eine Anzahl von Individuen 
die auf die Ambozeptoren passenden Rezeptoren eingebfiBt. 
Aus dem Verh&ltnis der rezeptorenhaltigen und -freien Bacillen 
derselben Kultur zueinander ergibt sich der Grad der Serum- 
festigkeit. 

Gegen diese Auffassung erhebt sich ein Bedenken: Unsere 
Reinkulturen stammen ja von einem einzigen Bacillus ab; wir 
mflBten also erwarten, dafi sich in einer Kultur alle Bacillen 
gleich verhielten, also entweder alle rezeptorenhaltig oder alle 
rezeptorenfrei wSren. Diese Schwierigkeit 15st sich zwanglos 
durch Uebertragung der bei den hdheren, sich geschlechtlich 
vermehrenden Pflanzen gefundenen Vererbungsgesetze auf die 
Bakterien. Zum VerstSndnis dieser Dinge muB ich kurz auf 
die Mendelsche Spaltungsregel eingehen: 

Wenn man 2 Varietaten A und B einer Pflanze, die sich durch eine 
Eigensohaft a und b (z. B. Form der Blatter) voneinander unterscheiden, 
kreuzt, so entsteht in vielen Fallen ein Bastard, der nur die Eigenschaft 
des einen Elters (a) aufweist, wahrend die Eigenschaft des anderen Elters (b) 
scheinbar verschwunden ist. Man sagt dann: die Eigenschaft a ist domi- 
niercnd, die Eigenschaft b ist rezessiv geworden. Bringt man die Samen 
eines derartigen Bastards zur Entwicklung, so hat von den entstehenden 
Pflanzen */ 4 die beim ersten Bastard rezessive Eigenschaft b, 3 / 4 hat die 
Eigenschaft a. Alle Nachkommen der mit. der Eigenschaft b behafteten 
Pflanzen haben nur die Eigenschaft b, gleichen also vollig wieder der Aus- 
gangspflanze B. Von den fi / 4 aller Pflanzen, die mit der Eigenschaft a ver- 
sehen waren, hat l / 9 in seiner Nachkommenschaft immer nur die Eigen¬ 
schaft a, gleicht also ganz der Ausgangspflanze A. Die iibrig bleibenden 
2 / : , (gleich % aller entwickelten Pflanzen) spalten in ihrer Nachkommenschaft 
wieder derart, dafi ] / 4 Varietat A, l / 4 Varietat B, 2 / 4 spaltende Bastards 
entstehen. 

Dies eigentiimliche Verhalten erklart sich daraus, dafi die rezessive 
Eigenschaft b im urspriinglichen Bastard zwar nicht ausgebildet, aber in 
der Anlage vorhanden war und dafi die Anlage auch auf die Keimzellen 
iibergeht. Es bekommen dann sowohl von mannlichen wie weiblichen Keim- 
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zellen je die Halfte die Anlage a, die andere Halfte die Anlage b mit. Da 
imraer a iiber b dorainiert, so ergibt sich folgendes Schema: 

am + aw am-fbw bm + aw bm + bw 

VarietatA spaltender bastard mit VarietatB 
aominierender Eigen- 
schaft a 

Wir sehen also, daB bestimmte Eigenschaften einer Pflanze 
entweder ausgebildet oder auch unausgebildet, auBerlich nicht 
erkennbar, nur als Anlage in der Pflanze vorhanden sein 
kdnnen, daB aber diese Anlage unter bestimmten Sufieren 
VerMltnissen zur Entfaltung kommen kann und damit auBer¬ 
lich wahrnehmbar in die Erscheinung tritt. 

Es ist im hbchsten Grade wahrscheinlich, daB bei den 
Bakterien die Verhaitnisse ebenso liegen, wie bei den hoheren 
Pflanzen. 

Ich erinnere hier nur an das Bacterium coli mutabile. Ein Milch- 
zucker nicht vergarendes Bakterium erwirbt diese Fahigkeit dadurch, dafi 
es auf der Endoplatte wachst. In den urspriinglich farblosen Kolonien 
bilden sich nach einiger Zeit in der Mitte rote Knopfchen; impft man von 
diesen ab, so wachsen alle aufgehenden Kolonien rot. Es hat also dies 
Bakterium, dem die Kohlehydrat vergarenden Bezeptoren fehlen, diese 
Rezeptoren unter dem Zwange aufierer Verhaitnisse envorben: in der Mitte 
der Kolonie sind die dem Bakterium als Nahrung dienenden Eiweifistoffe 
am fruhesten verbraucht; ein weiteres Wachstum der in der Mitte der 
Kolonie befindlichen Baktenen kann nur dadurch stattfinden, dafi die Kohle- 
hydrate von den Bakterien assirailiert werden. Aber nur bei dem Bacterium 
coli mutabile gelingt dieser Versuch. Alle anderen und bekannten Bak¬ 
terien, denen Milchzucker vergarende Rezeptoren fehlen, erwerbcn diese nie, 
mag man sie auch noch so oft auf der Endoplatte ziichten. Es besteht 
also zwischen Bacterium coli mutabile und ahnlichen Bakterien ein grund- 
satzlicher Unterschied, und der besteht eben darin, dafi das Bacterium coli 
mutabile bereits die Anlage zu Milchzuckerrezeptoren (sit venia verbo) be 
sitzt; die Anlage kann sich entfalten und so als sinnfallige Eigenschaft in 
die Erscheinung treten, was naturgemafi bei alien Bakterien, denen eben 
die Anlage fehlt, unmoglich ist. 

Kehren wir nach dieser Abschweifung zu den Typhus- 
bacillen zuriick: Alle Typhusbacillen haben als wesentliche 
Eigenschaft die Anlage, Rezeptoren zu bilden, die auf die 
bakteriolytischen Ambozeptoren passen. Bei einzelnen Starn men 
werden die Rezeptoren auch regelm&Big ausgebildet (Stamm 
Frau Hdr I, Ohlig II). In der Regel sind aber nur bei einer 
gewissen Anzahl von Individuen die Rezeptoren ausgebildet, 
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bei anderen ist nur die Anlage vorhanden. Schreitet ein 
derartiges Bakterium zur Teilung, so ist bei einem Tochter- 
bakterium der ausgebildete Rezeptorenapparat, bei dem zweiten 
nur die entsprechende Anlage vorhanden. Werden nun, wie 
das im tierischen Kdrper meist der Fall sein dflrfte, alle mit 
Rezeptoren ausgestatteten Keirae sofort, gewissermaden in 
statu nascendi vernichtet, gelangen somit nur die Keime zur 
Fortpilanzung, die lediglich die Anlage zur Rezeptorenbildung 
besitzen, so werden im Laufe der Zeit immer weniger Rezep¬ 
toren tragende Bakterien gebildet, mit anderen Worten, der 
Stamm wird immer serumfester. Von der Zeit und der In¬ 
tensity dieser Auslese wird es abh&ngen, wie lange und in 
welchem Made die Serumfestigkeit in der Kultur erhalten bleibt. 

Den Ablauf des bakteriziden Reagenzglasversuches baben 
wir uns gleichfalls im Sinne einer Auslese vorzustellen. Von 
den einges&ten Bacillen werden die serumempfindlichen in 
kurzer Zeit abgetdtet, die Qberlebenden serumfesten vermehren 
sich und bringen sowohl serumfeste wie serumempfindliche 
Individuen hervor; die letzteren werden wieder abgetdtet u. s. f. 
Laubenheimer gibt in seiner mehrfacb erw&hnten Arbeit 
an, dad die Abtdtung der Bacillen im Reagenzglasversuch in 
V, Stunde beendet sei; nach dieser Zeit erwiesen sich die 
Rdhrchen, die die wirksamen SerumverdQnnungen enthielten, 
als steril. Topfer und Jaff6 fanden dagegen bei ihren 
Versuchen in den wirksamsten SerumverdQnnungen nach drei- 
stOndigem Aufenthalt der Rdhrchen im Brutschrank noch mehrere 
hundert Keime vor, die Rdhrchen waren aber bei nochmaliger 
PrQfung nach 24 Stunden steril geworden. Dieser Widerspruch 
erkl&rt sich dadurch, dad Laubenheimer bei seinen Ver¬ 
suchen einen Typhusstamm verwendete, der nur rezeptoren- 
haltige Individuen enthielt. Es wurden daher im bakteriziden 
Versuch sofort alle Bacillen gleichzeitig abgetdtet. Bei An- 
wendung etwas weniger serumempfindlicher Stfimme tritt die 
oben geschilderte schrittweise Keimverminderung ein. Nur 
so l&dt sich eine so verzdgerte Abtdtung der Bacillen erkl&ren, 
wie sie Tdpfer und Jaffd beschreiben. 

Bereits an einer frOheren Stelle der Arbeit ist die merk- 
wQrdige Tatsache erwfihnt, dad ein Bacillentr&gerstamm (Kauf- 
mann) sowohl im Kdrper der Trfigerin als auch im Tierkorper 
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ein Seram erzeugte, das gegen sera mem pfindliche St&mme 
sehr wirksam war, den eigenen Stamm aber nur wenig be- 
einflufite. Diese Tatsache findet nach dem Vorstehenden eine 
zwanglose Erklfirung. Eine gewisse Anzahl von Individuen 
erliegen ja auch bei dem serumfesten Stamm der Serumwirkung, 
haben alsoRezeptoren. Durchdie Untersnchungen von Fried - 
b e r ge r und M o r e s c h i wissen wir, dafi in vielen Fallen bereits 
sehr kleine Dosen Antigen genfigen, um eine kraftige Anti- 
kfirperbildung auszulfisen. Bei den zur Immunisiernng von 
Tieren Qblichen Dosen (ich spritzte eine bis mehrere abgetdtete 
Kulturen in die Bauchhfihle) wird also auch ein verhfiltnis- 
mfifiig serum fester Stamm, der nur wenige rezeptorentragende 
Individuen besitzt, immer noch die zur Antikdrperbildung 
notige Rezeptorendosis enthalten. Dieselben hier mitgeteilten 
Beobachtungen hat schon Friedberger gemacht. Auf die 
Deutung, die Friedberger seinen Versuchen gibt, wird bei 
Besprechung der Bindungsversuche einzugehen sein. 

Wir sahen oben, dafi die Stamme einer Kontaktkette in 
der Regel hinsichtlich ihrer Serumempfindlichkeit uberein- 
stimmen. Wird nun ein Gesunder mit einem serumfesten 
Bacillentragerstamm infiziert, so wird er gleichfalls wfihrend 
seiner Krankheit einen serumfesten Stamm ausscheiden. Damit 
erledigt sich auch die von anderer Seite aufgeworfene Frage, 
ob ein bei einem Kranken gefundener serumfester Stamm 
(z. B. der von Friedberger beschriebene Stamm Sprung) 
als Erreger dieser Krankheit angesehen werden diirfe, ob der 
Stamm nicht vielmehr als Bacillentragerstamm zu betrachten sei. 

Vielleicht mag es befremdlich erscheinen, dafi auch eine 
jahrelang fortwirkende Auslese in vielen Fallen die Serum- 
festigkeit des Serums so wenig befestigt, dafi er bereits nach 
wenigen Passagen fiber Nfihrbfiden wieder serumempfindlich 
ist. Kommen lange Zeit im Tierkdrper immer nur die serum¬ 
festen Individuen zur Fortpflanzung, so mfifite sich doch die 
Serumresi&tenz in der Kultur durchgehends lfinger erhalten, 
sie mfifite allmahlicher abklingen. Gerade die Schnelligkeit, 
mit der der Kulturzustand des Stammes wieder erreicht wird, 
hat offenbar die Ansicht erzeugt, die Serumfestigkeit im Tier- 
kdrper sei gebunden an die ununterbrochene Einwirkung be- 
stimmter Serumstoffe und sie mfisse dementsprechend sofort 
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aufhdren, wenn die Bacillen nicht mehr der Serumwirkung 
ausgesetzt sind. Der Vorgang erscheint uns verst&ndlich nach 
folgender Erw&gung: 

Nehmen wir an, daB ein Typhusbacillus sich in 20 Minuten 
einmal teilt, daB femer das Wachstum in der Kultur nach 
20 Stunden beendet ist, so hat der Bacillus in dieser Zeit 
60 Generationen hervorgebracht (der allgemein gebrauchliche 
Auscfruck Generation = einmalige Nahrbodenpassage, ist logisch 
nicht ganz richtig). Die von mir untersuchten Stamme hatten 
durchschnittlich 7—8 Passagen fiber kftnstliche NahrbOden 
durchgemacht, zur Untersuchung gelangte also etwa die 450. 
Generation nach Isolierung der Bacillen aus dem menschlichen 
Korper. Eine Pflanze, die zur Reifung einen Sommer braucht, 
benotigt zur Hervorbringung so vieler Generationen fast ein 
halbes Jahrtausend. Beriicksichtigt man diese Verhaitnisse, 
so verlieren die an Bakterien beobachteten Veranderun gen 
vollkommen die Ausnahmestellung, die ihnen vielfach im Laufe 
des Naturgeschehens zugewiesen wird. Es liegt gar kein Grund 
vor, „eine ganz ungewohnliche Anpassungsfahigkeit dieser 
Lebewesen, eine Plastizitat des Protoplasmas, die in der ganzen 
Lebewelt ihresgleichen sucht“, anzunehmen (Ei sen berg). Der 
Unterschied in dem Verhalten der Bakterien im Gegensatz zu 
den hoheren Lebewesen wird uns nur vorgetauscht durch die 
ungeheure Vermehrungsgeschwindigkeit der Bakterien. 

Man hat vielfach die Verhaitnisse bei den Bakterien heran- 
gezogen als einen Beweis fflr die Vererbung erworbener Eigen- 
schaften. Nach den obigen Ausfilhrungen ist das fUr das 
Serumfestwerden der Typhusbacillen nicht berechtigt. Die 
Serumfestigkeit ist nicht eine erworbene Eigenschaft im eigent- 
lichen Sinne; sie ist nur eine Steigerung einer bereits vor- 
handenen. 

Das Serumfestwerden der Bacillen lafit sich erklaren allein 
durch das Prinzip der Auslese. Und in der Tat linden wir 
wohl kaum irgendwo die Bedingungen fflr die Auslese so rein 
und so vollstandig wirkend vor, wie im tierischen Organismus. 

Nach den hier vorgetragenen Anschauungen beantwortet 
sich auch die am Eingange der Arbeit aufgeworfene Frage 
nach der Bedeutung der humoralen Bakteriolyse fflr den Ab- 
lauf der Infektion beim Typhus. Bekanntlich leugnet Bail, 
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daB die Bakteriolyse irgendwelche Bedeutung fQr den Ablauf 
der natiirlicheo Infektion habe. Eine Hauptstfitze fur diese 
Auffassung erblickt Bail darin, daB aus dern Peritonealexsudat 
eineS infizierten Meerscbweinchens gewonnene Typhusbacillen 
der Bakteriolyse unzugfinglich sind. 

Wenn nun ein Meerschweincben mit Typhusbacillen intra- 
peritoneal infiziert wird, so werden natfirlich die der Bakterio¬ 
lyse zugSnglichen Keime aufgelost, bei der Vermehrung der 
bakteriolysefesten werden wiederum alle sich neu bildenden 
bakteriolyseempfindlichen Keime abgetotet, solange der Organis- 
mus noch tiber bakteriolytische Schutzstoffe verffigt, so daB 
die zu einem bestimmten Zeitpunkte aus dem Exsudat ge- 
wonnenen Bakterien zum groBten Teil bakteriolysefest sind. 
Es ist aber nicht zul&ssig, aus dieser Tatsache zu folgern, daB 
nun im Korper fiberhaupt keine der Bakteriolyse zugSnglichen 
Keime mehr gebildet werden. Es fallen nur alle sich neu 
bildenden bakteriolyseempfindlichen Keime sofort der Ver- 
nichtung anheim. 

Nach dieser Auffassung stellt die humorale Bakterizidie 
eine fflr den Korper sehr okonomische Einrichtung dar; es ist 
ja klar, daB sie eine geringere Arbeitsleistung fflr den Korper 
bedeutet, als die Phagocytose. Wenn also auch die Bakteriolyse 
allein nicht imstande ist, alle in den Kdrper eingedrungenen 
Keime zu vernichten, so schr&nkt sie doch die Zahl der im 
Blute kreisenden Keime wesentlich ein. Und so allein ist es 
auch erkl&rlich, daB die Zahl der im Blute nachweisbaren 
Typhusbacillen immer ziemlich niedrig bleibt. 

Der oben entwickelten Ansicht, daB das Tierischwerden der 
Bacillen lediglich durch Auslese bewirkt werde, widersprechen 
die Resultate, dieTsuda erhielt bei seinen Versuchen, durch 
Zfichtung im Serum tierische Typhusbacillen zu erzielen. Diese 
Versuche gelangen nicht nur bei Zfichtung der Bacillen im 
aktiven Serum,-sondern auch im inaktivierten Serum und im 
Serum, das mit abgetdteten Bacillen abges&ttigt war. Tsuda 
folgert daraus, daB das Tierischwerden der Bacillen weder 
durch den Ambozeptor noch durch das Komplement verursacht 
werde. Tsuda teilt 5 Tierversuche mit, in denen je ein 
Meerschweinchen mit aus Serumkultur gewonnenen Bacillen 
und eins mit Agarkulturbacillen geimpft wnrde; beide Tiere 
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erhielten die gleiche Dosis Immunserum. In einem Versuche 
starben beide Tiere, in einem zweiten flberlebten beide, in den 
3 fibrigen Versuchen starb das mit Sernmbacillen bebandelte 
Tier, w&hrend das mit Agarbacillen geimpfte fiberlebte. Auf- 
fallend ist nun, daB in den beiden Fallen, in denen ein Unter- 
schied in der Wirkung der beiden Bacillenarten nicht hervor- 
trat, das zum Zflchten der Serumbacillen verwendete Serum 
bei 58° inaktiviert war, w&hrend bei 2 erfolgreichen Versuchen 
das zur Zfichtung benutzte Serum bei 56° vorbehandelt war. 
Es liegt die Vermutung nahe, daB die Inaktivierung bei 56 a 
nicht eine so vollst&ndige war, wie bei 58°. Was nun die 
Zfichtung der Bacillen in Serum betrifft, das mit abgetdteten 
Bacillen abges&ttigt ist, so gelingt es nach meinen Erfahrungen 
fast nie, durch einmalige Einsaat von Bacillen alle Antikorper 
aus einem Serum zu entfernen. Die Wirksamkeit eines derart 
vorbehandelten Serums ist meist noch eine recht betr&chtliche. 

Die bakteriziden Reagenzglasversuche Tsudas stehen im 
direkten Widerspruche zu den sehr ausgedehnten Versuchen 
Cohns. Dieser Autor konnte auch durch haufig wiederholte 
Vorzflchtung in inaktivem Serum nie eine Serumresistenz er- 
zielen; ja der erzielte Grad von Serumfestigkeit war direkt 
proportional der Wirksamkeit des zur Vorzflchtung verwendeten 
Serums. Es bedtirfen also die Untersuchungen Tsudas noch 
der Nachprfifung; vorl&ufig kdnnen sie als ein Beweis gegen 
meine oben angeffihrten Anschauungen nicht gelten. 

Zum SchluB will ich noch auf die Ergebnisse einiger 
Bin dungs versuche eingehen, die in Tabelle VIII zusammen- 
gestellt sind. Bevor ich an eine Besprechung der Versuchs- 
ergebnisse gehe, mufi ich auseinandersetzen, inwieweit wir 
von Bindungsversuchen einen AufschluB fiber den Bau des 
Rezeptorenapparates der Typhusbacillen erwarten kdnnen. 

Aus den grundlegenden Untersuchungen von Meinicke, 
Jaffd und Flemming iiber die Bindungsverh&ltnisse der 
Choleravibrionen wissen wir, daB zwei Cholerakulturen, die 
von demselben Immunserum gleich stark agglutiniert werden, 
sich hinsichtlich ihrer Bindungsf&higkeit diesem Serum gegen- 
fiber sehr different verhalten kdnnen. Es werden z. B. zwei 
Cholerast&mme A und B von einem Serum bis zur Verdfinnung 
von 75000 agglutiniert. S&ttigt man nun eine Serumprobe mit 
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Stamm A, eine zweite mit Stamm B ab, so agglutiniert jede 
abges&ttigte Probe den eigenen Stamm nur noch bis zur Ver- 
dflnnung Vso- Wertet man nun die abges&ttigten Sera kreuz- 
weise aus, derart, daB das mit A abges&ttigte Serum gegen 
B, das mit B abges&ttigte gegen A ausgewertet wird, so 
werden beide St&mme fast noch bis zur Titergrenze agglu¬ 
tiniert. Mit anderen Worten, jeder Stamm entzieht dem Serum 
fast alles Agglutinin fflr sich, nicht aber fttr den anderen 
Stamm. Analoge Verh&ltnisse ergaben sicb bei Auswertung 
der Sera im bakteriziden Versuch. Die genannten Autoren 
kommen auf Grund eines sehr umfangreichen experimentellen 
Materials und auf Grund theoretischer Erwagungen zu dem 
SchluB, dafi die Choleravibrionen eine groBe Anzahl differenter 
Rezeptoren besitzen, die bei alien St&mmen gleich sind, dafi 
aber von diesen Rezeptoren ein Teil eine hohe, ein anderer 
Toil eine geringe Avidit&t zu den Agglutininen besitzt In 
unserem Beispiel wiirden also bei Stamm A nur die eine 
H&lfte der Rezeptoren hohe Avidit&t haben, bei Stamm B 
dagegen die andere H&lfte. 

Wir miissen erwarten, daB die Verh&ltnisse bei den Typhus- 
bacillen analog liegen. S&ttigen wir also von einem Serum 
eine Probe mit Stamm M ab, eine zweite mit Stamm N und 
werten beide Proben gegen beide St&mme aus, so wird das 
M-abges&ttigte Serum den Stamm N st&rker beeinflussen, das 
N-abges&ttigte dagegen den Stamm M, da jeder Stamm aus 
dem Serum mehr Lysin fflr sich selbst bindet, als fflr den 
anderen Stamm. 

Nun werden aber bei den Typhusbacillen die Verh&ltnisse 
noch weiter kompliziert. Die Choleravibrionen haben einen 
auBerordentlich gleichm&Bigen Rezeptorenapparat; alle echten 
Cholerast&mme werden von demselben Serum fast gleich stark 
beeinfluBt. Wie wir sahen, ist das bei den Typhusbacillen 
keineswegs der Fall. Ich hatte zur Erkl&rung dieser Tatsache 
angenommen, daB in den meisten Typhuskulturen eine gewisse 
Anzahl von Individuen keine auf die bakteriziden Ambozeptoren 
passenden Rezeptoren h&tte. S&ttigt man also eine Serum- 
probe mit einem serumfesten Stamm, eine zweite mit einem 
serumempfindlichen ab, so mufite unter alien Umst&nden der 
serumempfindliche Stamm mehr Lysin binden, als der serum- 
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feste; das mit dem seruraerapfindlichen Stamme vorbehandelte 
Serum mufi sowobl gegen den empfindlichen als auch gegen 
den serumfesten Stamm weniger wirksam geworden sein; denn 
in dem serumfesten Stamm ist ja Qberhaupt nur eine be- 
schrinkte Zahl von Individuen imstande, Lysin zu binden. 

Wenn wir also ein Serum einmal mit einem serumfesten 
und ein zweites Mai mit einem serumempfindlichen Stamm 
absattigen und beide Sera gegen den serumfesten Stamm 
auswerten, so mflssen wir auf der einen Seite nach den an 
Choleravibrionen gewonnenen Erfahrungen erwarten, daft der 
serumfeste Stamm fQr sich selbst mehr Lysin aus dem Serum 
herausnimmt als der empfindliche, auf der anderen Seite 
miissen wir genau das umgekehrte Resultat erwarten, denn 
die Gesamtsumme der Rezeptoren mllJlte ja bei dem serum¬ 
festen Stamm wesentlich kleiner sein als bei dem serum- 
empfindlichen. 

Nach diesen ErwSgungen ist es klar, daB ich durch 
Aenderung der quantitativen Verh&ltnisse unter Umst&nden ein- 
ander ganz entgegengesetzte Versuchsergebnisse erhalten kann. 

Das ist der Fall in Versuch 1 und 2 der Tabelle VIII. 
In beiden Fallen ist das Kaninchenserum Kaufmann einmal 
mit Stamm Kaufmann (serumfest), das andere Mai mit Stamm 
H6r (serumempfindlich) abges&ttigt und gegen Stamm Kauf¬ 
mann ausgewertet; zur Kontrolle ist ir beiden Versuchen 
noch eine nicht abgesftttigte Serumprobe mit verarbeitet. 

In Versuch 1 hat Stamm Kaufmann mehr Kaufmann- 
lysin gebunden als Stamm Hbr; die mit H5r abges&ttigte 
Serumprobe ist noch wirksamer, als die mit Kaufmann ab¬ 
ges&ttigte. Umgekehrt liegen die Dinge in Versuch 2; hier 
ist die mit Kaufmann abges&ttigte Serumprobe die wirksamere, 
oder mit anderen Worten: Hor hat mehr Kaufmannlysin ge¬ 
bunden, als Kaufmann selbst. 

Dieser Widerspruch erkl&rt sich einfach aus den quanti¬ 
tativen Verh&ltnissen. In Versuch 1 war zum Absftttigen von 
0,25 ccm Serum 7* Kultur verwendet, in Versuch 2 dagegen 
nur Vl. Kultur. S&ttige ich das Serum mit einer geringen 
Bacillenmenge ab, so kann der serumfeste Stamm Kaufmann 
nur einen Teil seines Lysins binden, da nicht genfigend Re¬ 
zeptoren tragende Bacillen in ihm vorhanden sind; der serum- 
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empfindlicbe Stamm H5r, bei dem alle Bacillen Rezeptoren 
besitzen, kann dagegen den Teil Kaufmannlysin vollst&ndig 
binden, zn dem seine Rezeptoren Aviditfit besitzen. 

Sftttige ich dagegen mit einer grofien Bacillenmenge ab, 
so bat nnnmebr der Stamm Kaufmann eine genflgende An- 
zahl Rezeptoren tragender Individuen, urn seinen ganzen 
Lysinanteil zn binden, dagegen kann Stamm HSr nur einen 
Teil Kaufmannlysin binden, die seine Rezeptoren zu dem 
anderen Teil Kaufmannlysin keine Avidit&t haben. 

Ein Schema kann diese etwas verwickelten Verh&ltnisse 
am einfachsten darstellen. 

Ich bezeichne die Rezeptoren der Typhusbacillen mit 
a, b, c, d, e, f, g, h, i, k, 1, m, n. Die mit hoher Avidit&t aus- 
gertisteten werden fettgedruckt, und zwar seien es fflr Kauf¬ 
mann die Rezeptoren a—k, fflr Hor f—n, so dafi die Rezep¬ 
toren f— k bei beiden St&mmen hohe Avidit&t haben. Die 
den Rezeptoren entsprechenden Ambozeptoren des Serums 
werden durch die entsprechenden grofien lateinischen Buch- 
staben (A—N) bezeichnet; die keine Rezeptoren tragenden 
Bacillen werden durch eine Anzahl Nullen angedeutet. Dabei 
ist angenommen, dafi bei Stamm Kaufmann auf ein Rezeptoren 
tragendes Individuum 3 rezeptorenfreie kommen. 

Fall I. Absattigung des Serums mit einer kleinen Bacillenmenge: 

4 Teile Serum = 4YA B C D E F 6 HIKLMN 

+ 4 Teile Stamm Kaufmann | + 3^* 00 0 00 E 000000 

Es bleiben ungebunden 3 X A BCDEFGHIKLMN 

+ 1X L M N 

mithin 30 Ambozeptoren fiir Stamm Kaufmann. 

Tabelle VIII. 

1) Kaninchenserum Kaufmann, ausgewertet gegen Stamm Kaufmann, 
nach Absattigung von 0,25 ccm Serum mit '/» Kultur: 

I. von Stamm Kaufmann, 

II. von Stamm H5r, 

III. nicht abgesattigt. 


Komplement 0,033. 



: 

I Vso 

1/ 

/ too 

%oo 

VdOO | 

Vwo 

I. abgesattigt Kaufmann 
II. abgesattigt H8r 

III. nicht abgesattigt 

188000 

113400 

76200 

I 162600 

122400 
| 66400 

136000 
106200 
88 200 

122400' 
132000 j 
1066001 

160000 

134400 

81000 
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Schlem raer 



| VlflOO 

A / 

/8»00 

VfliOO 

VItBOO 

VjMOO 

Vft1*00 

I. abgesattigt Kaufmann 
II. abgesattigt Hor 

III. nicht abgesattigt 

Einsaat: 4158 

178 800, 217 200| 195000 
185000 135000,132000; 
102 000 108 600| 141600 
. Komplementkontrolle: 

256 800,226 200,262 300 
163 200'l84 800147 600 
156600! 154 200|156 600 
: 190200. 


2) Versuchsanordnung wie Vereuch 1, nur wurde zur Absattigung 
von 0,25 ccm Serum 1 / i0 Kultur verwendet. Komplement 0,05. 


1 V&o 1 Vioo 

VlOO 

7400 

/ 800 

1 /l600 | VbIOO I/ 8400 

1/ 1 1/ 1 
/12800 /25AOO j 

I 1 / !l / 

/61J00 /10340* 

I. abgesattigt i 1 1 j 1 

Kaufmann 48 300,48 300;49 800!53 400j 
II. abgesiittigt ' ' . 

Hor 53100^9 700 66 600 64 500 

III. nicht abge- j i 1 1 

siittigl 24 300,36 600 32100 37 500j 

I ! i 1 ‘ ! 

'56 700,49 500|63 600,50100 ] 72 600 68 400i85 20066 600 

j 1 ; 

59 400,56 700,54 900.6180054 000 46 800 ; 57 600 64 800 
46 40026 400'40 800!49 200 43 200'44 100,37 200 44 4(0 


Aussaat: 3276. Komplementkontrolle: 44 700. 


Anmerkung: Beim PlattengieOen wurden die dieselbe Serumver- 
diinnung enthaltenden Rohrchen direkt nacheinander ausgegossen. Die 
einzelnen Keimzahlen sind daher direkt vergleichbar. 

3) Kaninchen Serum Kaufmann, ausgewertet gegen Stamm Hor naeh 
Absattigung von 0,25 ccm Serum mit */io Kultur: 

I. Stamm Kaufmann, 

II. Stamm Hdr, 

III. nicht abgesattigt. 

Komplement 0,04. 


! 

V 1 

lb 0 | 

Vioo VaaolViOo' Vaoo 

V:1600 7s200 1 

l / 

/ 6400 

V1280H | 

1 / 1 

1 /16600 

1 1/ 1/ 

| /61100 /102400 

I. abgesattigt 
St. Kaufm. 

0 

1 i : 

2 0 , 6 1 150 

! | 

1060 4 158 

5796 

9600 

15900 

i 

1950016200 

II. abgesattigt 


( 1 

1 1 





1 

St. Hor 

0 

0 ! 5 1 62 ! 334 

2268 14 700 

14100 

15900 

18000' 

11950026700 

III. nicht abge¬ 


1 1 

1 i 


1 i 



sattigt 

o 

o 

o 

o 

o 

4| 1 

| 568 8 213 

10800 

16 80019 500 


Aussaat: 2142. Komplementkontrolle: 31200. 


4) Kaninchen Serum Hor, ausgewertet gegen Stamm H6r nach Ab¬ 
sattigung von 0,25 ccm Serum mit l / l0 Kultur von 

I. Stamm Kaufmann, 

II. Stamm Hor, 

III. nicht abgesattigt. 

Komplement 0,025. 




V.00 

i l 

/l 00 

V 400 

| V:800 j Vl600 

Vs ioo 

If 

1 6400 

Vll800 

1/ 

1 26600 

V6110© 

1/ 

/ 10*400 

I. abgesiittigt 
St. Kaufm. 
II. abgesattigt 
St. Hor 

III. nicht abge¬ 
sattigt 

i 

61 

328 

680 

7 

I 26 

404 

1 

18 i 440 

i 

372 1701 

| 66! 88 

560 j 4158j 
5400 il0800 
15 | 0 

5 355 

33900; 

3 

6615 

11700 

50 

18500 

10 500 

1449 

24000 

27 600 

3528 

28200 

59400 

17 700 

52 500 

52200 

120 400 


Aussaat: 2079. Komplementkontrolle: &6 400. 
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5) Kan in chen serum Zemborsky, ausgewertet gegen Stamm Zemborsky 
nach Absattigung von 0,25 ccm Serum mit 1 / 6 Kultur: 

I. Stamm Zemborsky, 

II. Stamm Hor, 

III. nicht abgesattigt. 

Komplement 0,06. 



i/ 

/so 

VlOO 

VlOO 

1 ViOO 

1/ 

/ 800 

Vieoo 

Vaioo 

Ve400 

V 11800 

1 1 

i iseoo 

1/ 

/SHOO 1 

V 101400 

I. abgesattigt 
St. Zemb. 

2835 

3654 

4410 

5481 

13800 

15900 

12600 

18900 

25800 

21300 

31 500 

31800 

H. abgesattigt 
St Hor 

1953 

1260 

2016 

4662 

7 686 

6600 

20700 

18900 

21600 

18900 

1 

,24 300 

16500 

III. nicht abge¬ 
sattigt 

12000 

6300 

i 

1890 

1134 

1197 

2772 

7200 

12600 

24900 

24000 

127 000 

34 500 


Aussaat: 2709. Komplementkontrolle: 26400. 


4 Teile Serum 4X ABCDEFGHIKLMN 

+ 4 Teile Stamm Hor + 4X abcdefghiklmn 

Es bleiben ungebunden 4 X A B C D E, raithin 20 Ambozeptoren 
fur Kaufmann. 

Es hat also Stamm Hor mehr Kaufraannlysin gebunden, als Kauf- 
mann selbst. 


Fall II. Absattigung derselben Serummenge mit der vierfachen 
Bacillenmenge. 


4 Teile Serum 


4 

4- 16 Teile Stamm Kaufmannj^ 

Es bleibt ungebunden 4XLMN, oder alles Kaufmannlysin ist ge 
bunden. 


ABCDEFGHIKLMN 

abcdefghiklmn 

0000000000000 


4 TeUe Serum 4XABCDEFGHIKLMN 

+ 16 Teile Stamm Hor + 16X a b c d e f g hiklmn 

Es bleibt ungebunden 4 X A B C D E, mithin 20 Ambozeptoren fur 
Kaufmann; es hat also Kaufmann mehr Kaufmannlysin gebunden als Hor. 


Der Ausfall der Bindungsversuche steht also mit der von 
mir gemachten Annahme, dafi in serumfesten Kulturen eine 
Anzahl Individuen keine Rezeptoren hat, in guter Ueberein- 
stimmung. 

Es geht aber auch aus den Versuchsergebnissen hervor, 
wie kompliziert die Dinge bei Abs&ttigungsversuchen mit 
serumfesten St&mmen liegen, dafi aus dem Ausfall solcher 
Versuche nur unter genauer Berficksichtigung der quantita- 
tiven Verhfiltnisse Schlflsse gezogen werden konnen, daB es 
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namentlich von grofier Bedeutung ist, ob man zur Abs&ttigung 
grofie oder kleine Bacillenmengen verwendet. 

Die tibrigen Abs&ttigungsversuche bieten nichts Besonderes: 
Stamm Hdr nimmt sowohl aus Serum Kaufmann wie aus Serum 
Hbr mebr Lysin fiir sich selbst beraus als Stamm Kaufmann, 
und zwar tritt dieser Unterschied mebr hervor bei Abs&ttigung 
des Serums H5r als des Serums Kaufmann (Versuch 3 u. 4, 
Tab. VIII). Stamm Zemborsky nimmt aus Serum Zemborsky 
mehr Lysin fflr sich selbst heraus, als Stamm Hor. Beide 
Ergebnisse waren von vornherein zu erwarten. 

Die hier mitgeteilten Beobachtungen stimmen im wesent- 
lichen uberein mitden Versuchsergebnissen von Friedberger 
und Moreschi, nur sind die Gegens&tze zwischen serum- 
festem und serumempfindlichem Stamm bei ibnen etwas 
schroffer; das erklart sich daraus, daB die genannten Autoren 
ihre StSmme im Tierversuch prflften. Der Tierversuch gibt aber 
verh&ltnism&Cig grobe Ausschlage; geringe Beeinflussungen 
eines serumfesten Stammes, wie sie in meinen Reagenzglas- 
versuchen Qberall zu beobachten sind, entgehen naturgein&B 
der Beobachtung, da sie am Endeffekt, dem Tode des Tieres, 
nichts zu andern vermdgen. Zudem werden die Verb&ltnisse 
im Tierversuch noch dadurch kompliziert, dafi sein Ausfall 
durch die Wirksamkeit sowohl der bakteriziden wie der 
bakteriotropen Serumstoffe bedingt ist. Es spricht sogar 
manches daffir, dafi bei Vernichtung der serumfesten St&mme 
die bakteriotropen Substanzen eine grbCere Rolle spielen, als 
bei Abtdtung der serumempfindlichen. 

Die Versuchsergebnisse Friedbergers und Moreschis 
lassen sich etwa dahin zusammenfassen: Ein serumfester Stamm 
erzeugt im TierkOrper ein Serum, durch das er selbst wenig, 
durch das aber ein serumempfindlicher Stamm stark beeinflufit 
wird. Das durch einen serumempfindlichen Stamm erzeugte 
Serum wirkt gleichfalls st&rker auf den empfindlichen, als auf 
den serumfesten ein. 

Im Bindungsversuch absorbiert der serumfeste Stamm 
aus dem eigenen Serum wenig Lysin, und zwar sowohl von 
dem fiir den empfindlichen als von dem fiir den serumfesten 
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Stamm passenden. Aus dem mit dem serumempfindlichen 
Stamm hergestellten Serum nimmt der serumfeste Stamm 
etwas Lysin fur sich selbst, gar keios fur den empfindlichen 
heraus. 

Aus der Tatsache, daB der serumfeste Stamm kein Lysin 
fflr den serumempfindlichen aus dem heterologen Serum bindet, 
daB er aber gleichwohl Lysin fflr den empfindlichen Stamm 
bildet, ziehen Friedberger und Moreschi den SchluB, 
daB die bindenden Rezeptoren mit den bildenden nicht identisch 
sind. Diese Schlufifolgerungen haben als Beweis gegen die 
Richtigkeit der Ehrlich schen Theorie eine Rolle gespielt. Ich 
glaube, daB sich die Tatsachen zwangloser in der oben ange- 
deuteten Art erkl&ren lassen. Der EinfluB der quantitativen 
Verh&ltnisse auf den Ausfall des Bindungsversuches, wie er 
in Versuch 1 und 2 Tab. VIII hervortritt, l&Bt sich durch die 
Hypothese von Friedberger und Moreschi nicht er¬ 
kl&ren. 

Zusammenfassung. 

1) Typhusst&mme verschiedener Herkunft verhalten sich 
sehr verschieden gegen die Wirkung des bakteriziden Serums, 
derart, daB einzelne St&mme sehr empfindlich, andere fast un- 
empfindlich sind; zwischen beiden Extremen bestehen alle 
Zwischenstufen. 

2) Die Serumempfindlichkeit eines Stammes ist eine Eigen- 
schaft, die sich in der Eultur nicht sprunghaft, sondern nur 
ganz allm&hlich &ndert. Auch innerhalb einer Kontaktkette 
bleibt der Grad der Serumfestigkeit eines Stammes in der 
Regel unver&ndert 

3) Bacillentr&ger scheiden bisweilen zu verschiedenen Zeiten 
Bacillen aus, die in bezug auf Bakterizidierbarkeit wesentlich 
voneinander abweichen. 

4) Serumfeste St&mme kbnnen sowohl im menschlichen 
wie im tierischen Organismus sehr wirksame Sera erzeugen ; 
derartige Sera aber wirken nur wenig auf den homologen 
Stamm, dagegen sehr kr&ftig auf alle serumempfindlichen 
St&mme. 
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5) Die Serumfestigkeit eines Stammes ist dadurch bedingt, 
dafi eine gewisse Zahl yon Individuen keine auf die bakteri- 
ziden Ambozeptoren passenden Rezeptoren hat. Das Serum- 
festwerden der Typhusbacillen im TierkSrper ist verursacht 
durch Auslese. 

6) Die Bakteriolyse ist zwar nicht imstande, im Laufe des 
Typhus alle im Kdrper vorhandenen Typhuskeime abzutSten, 
sie schrinkt aber ihre Zahl wesentlich ein und stellt daher 
eine fur den Organismus sehr niitzliche Einrichtung dar. 
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Naehdruek verbotcn. 

[Aus der experimentell-biologischen Abteilung (Prof. H. Sachs) 
des KOnigl. Institutes f(ir ezperimentelle Therapie in Frankfurt a. M. 
(Direktor: Geheimer Ober-Medizinalrat Prof. Dr. P. Ehrlich).] 

Beitrage zur hiimolytischen Wirkung der Lipoide. 

Von Dr. Pietro Bondoni (Florenz). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 7. Februar 1911.) 

Seitdem Korschun und Morgenroth gezeigt haben, 
daB die h&molytisch wirkenden Stoffe der Organextrakte 
alkoholldslich sind, ist deren Kenntnis durch zahlreiche Studien 
erweitert und vertieft worden. Es wird gegenw&rtig wohl fast 
allgemein angenommen, daB als wirksames Prinzip hierbei vor- 
nehmlich die Seifen in Betracht kommen 1 ), wenn man auch, 
wenigstens bei den aikoholischen Extrakten des Pankreas, die 
Interferenz von H&molysinen, welche den aus dem Zusammen- 
wirken von Cobragift und Lecithin entstehenden Reaktions- 
produkten entsprecben, wird bertlcksichtigen miissen [cf. hierzu 
Friedemann 2 3 )]. 

Durch die Rolle, welche die Organextrakte bei der 
Wassermannschen Reaktion spielen, hat die Kenntnis ihrer 
Eigenschaften eine erhShte theoretische und praktische Be* 
deutung gefunden. Nachdem besonders die Alkoholldslichkeit 
der bei der Wassermannschen Reaktion wirkenden Stoffe 
festgestellt war, konnte man annehmen, daB gewisse Be- 
ziehungen zwischen ihnen und den Extrakthkmolysinen be* 
stknden. DaB in der Tat, wie von vornherein zu erwarten 
war, auch die aus syphilitischen Fotallebern gewonnenen 
Extrakte hkmolytisch wirken, ist eine allgemeine Erfahrung, 
und Bauer 8 ) hat besonders darauf hingewiesen, indem er 


1) Cfr. hierzu J. Morgenroth und P. Schafer, Biochem. Zeitschr., 
Bd. 21, 1909, und H. Lief man n und M. Cohn, ebenda, Bd. 26, 1910, 
woselbst die einschlagige Literatur zu finden ist. 

2) U. Friedemann, Arch. f. Hyg., Bd. 69, 1909. 

3) J. Bauer, Biochem. Zeitschr., Bd. 10, 1908, p. 301. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



192 


Pietro Rondoni 


Digitized by 


gleichzeitig aus gewissen Parallelen den SchluB zog, dafi es 
dieselben Substanzen sind, die einerseits h&molytisch wirken, 
andererseits bei der W a s s e r m a n n schen Reaktion reagieren. 
Weitere Erfahrungen baben uns mit einer ganzen Reihe von 
Eigenschaften bekannt gemacht, welche auf enge Beziehungen 
in der erOrterten Richtung schJiefien lassen. So sei nur daran 
erinnert, dafi innerhalb gewisser Grenzen die h&molytische 
Kraft verschiedener Extrakte ihrer Wirksamkeit bei der 
Wassermannschen Reaktion proportional zn sein scheint. 
Ferner haben bereits Sachs und Rondoni 1 2 ) daranf hin- 
gewiesen, dafi die Verstfirkung, welche die hSmolytische 
Wirkung von Seife-Lecithingemischen durch Alkohol erfahrt, 
auch ihre Funktion bei der Wassermannschen Reaktion 
betrifft. Die gleichen Beziehungen treffen fiir die naturlichen 
Organextrakte zu. Dafur sprechen der von Morgenroth 
und Schafer (1. c.) gefflhrte Nachweis des begflnstigenden 
Einflusses des Alkohols auf die Extrakthamolyse, sowie zahl- 
reiche Erfahrungen des hiesigen Laboratoriums, nach denen 
es sich, um stark wirkende Extrakte fiir die Wasserm an n- 
sche Reaktion zu erhalten, empfiehlt, die alkoholischen Ex¬ 
trakte nicht mehr als 6-fach mit physiologischer Kochsalz- 
lOsung zu verdunnen, vielmehr, wenn angangig, der alkoho¬ 
lischen Stamml5sung eine geeignete Menge Alkohols hinzu- 
zufQgen *). 

1) H. Sachs und P. Rondoni, Diese Zeitschr., Bd. 1, 1906, p. 132. 

2) Eine Proportionalitat zwischen h&molytischer und antikomplemen- 
tarer Extraktwirkung darf natiirlich nur innerhalb gewisser Grenzen an- 
genommen werden. So hatte sich bereits aus den Untersuchungen von 
Sachs und Rondoni (I. c.) ergeben, dafi Lecithin zwar die h&molytische 
und antikomplementare Wirkung der Seife gleichzeitig reduziert, aber die 
Mischung gerade fiir die Wassermannsche Reaktion geeignet macht, 
und dieselben Autoren haben an anderer Stelle (Berl. klin. Wochenschr., 
1908, No. 44) gezeigt, dafi die verechiedene Herstellungsart der Extrakt- 
verdiinnungen zwar auf ihre Reaktionsfiihigkeit von E^influfi ist, aber eine 
Veranderung der hamolytischen Wirkung nicht bedingt. Neuere Unter¬ 
suchungen von Gatz und In aba (Biochem. Zeitschr., Bd. 28, 1910, p. 374) 
weisen sogar darauf hin, dafi unter Umstanden durch verschiedenartiges 
Verdiinncn hiimolytische Wirkung und Reaktionsfahigkeit der Extrakte im 
entgegengesetzten Sinne alteriert werden konnen. Verwiesen sei auch auf 
die Arbeit von Facchini (Diese Zeitschr., Bd. 2, 1909, p. 257). 
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Die Untersuchungen, fiber die im folgenden berichtet 
werden soil, und deren Ausfflhrung scbon vor lfingerer Zeit 
erfolgte, batten von fihnlichen Gesichtspunkten aus ihren 
Ausgang genommen. Damals hatten nfimlich Sachs und 
Altmann 1 ) gezeigt, daB die Wassermannsche Reaktion 
durch die Aziditfit des Mediums verstfirkt, durch eine Alka- 
leszenz abgeschwficht Oder sogar aufgehoben werden kann. 
Ich suchte daher festzustellen, ob Sfiure und Alkali im ent- 
sprechenden Sinne auch die hfimolytische Funktion der Organ- 
extrakte zu beeinflussen imstande waren. 

Im AnschluB daran ergaben sich noch einige andere, die 
Kenntnis der Lipoid wirkungen betreffende Fragen, auf die an 
den entsprechenden Stellen eingegangen werden soli. 

a) Die Wirkung von Sfiure und Alkali auf die H&molyse durch 

Organ extrakte. 

Zur Analyse der Wirkung von Alkali und Sfiure auf die 
Extrakthfimolysine dienten einerseits Normal-Salzsfiure und 
n-Natronlauge, andererseits die zur Anstellung der Wasser- 
mannschen Reaktion hergestellten alkoholischen Extrakte 
aus syphilitischen Lebern. Als Blutart fungierte Hammel- 
oder Rinderblut, ersteres in 7-proz., letzteres in 5-proz. Sus¬ 
pension in physiologischer Kochsalzlosung. Die Versuchs- 
rdhrchen blieben 2 Stnnden bei 37° und wurden dann fiber 
Nacht im Eisschrank aufbewahrt. Die in den folgenden 
Tabellen notierten Ergebnisse beziehen sich, wenn nichts 
anders angegeben, auf die nach dieser Zeit abgelesenen 
Befunde. 

Die Wirkung der Salzsfiure auf nicht mehr hfimolytische 
Extraktdosen demonstriert folgendes Versuchsbeispiel. 

Absteigende Mengen n-Salzsaure (Volumen 1,0 ccm) wurden mit je 
2 ccm 16-fach verdiinnten alkoholischen Organextraktee und je 1 ccm 
Hammelblutaufschwemmung digeriert (Reihe A). Zur Kontrolle diente 
Reihe B, in der die Salzsaure nur auf Hammelblut einwirkte, wahrend die 
Extraktverdiinnung durch je 2 ccm physiologische Kochsalzlosung ersetzt 
war. Das Ergebnis zeigt Tabelle I. 


1) H. Sachs und K. Altmann, Berl. klin. Wochenschr., 1908, No. 14; 
of. hierzu auch S. Abramow, Diese Zeitschr., Bd. 8, 1910, p. 145. 
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Tabelle I. 


Mengen der 
n-HCl 

ccm 

Hamolyse von Hammelblut durch absteigende 
Mengen n-HCl 

A 

unter Zusatz von Organextrakt 

B 

allein 

0,01 

komplett 

komplett 

0,008 

,, 

wenig 

0,006 

yy 

0 

0,005 


0 

0,004 

yy 

0 

0,003 

stark 

0 

0,0025 

»? 

0 

o 

1 0 

0 


Die Tabelle zeigt, dafi durch das Zusammenwirken 
von nichtlflsenden Mengen derSalzskure und des 
Organextraktes komplette Hamolyse resultiert, 
wobei auch das doppelte Multiplum solcher Salzsfiuremengen, 
welche eine stark hamolytische Wirkung des Organextraktes 
bedingen, an und fflr sich jeglicher hamolytischen Funktion 
entbehrt. Es l&fit sich aufierdem leicht zeigen, dafi auch die- 
jeuigen Dosen von Organextrakt, welche bei saurer Reaktion 
noch zu einer erheblichen hamolytischen Wirkung fflhren, von 
denjenigen, welche an und fflr sich hamolytisch wirken, recht 
weit entfernt sind. 

Es wurden absteigende Mengen von alkoholischem Organextrakt ge- 
inischt: 

in Reihe A mit je 1 ecm Hammelblutaufschwemmung unter Zusatz von 
je 1 ccm Viso D-Salzsare, 

in Reihe B mit je 1 ccm Hammelblutaufschwemmung. 

Das Volumen betrug iiberall 4 ccm. Das Ergebnis ist in Tabelle II 
notiert. 

Tabelle H. 


Mengen des 4-fach 

Hamolyse von Hammelblut durch 

verdiinnten Organ- 

absteigende Mengen von Organextrakt 

extraktes 

A 1 

B 

ccm 

; unter Zusatz von Salzsaure | 

allein 

0,4 

komplett 

0 

0,3 


0 

0,2 

yy 

0 

0,1 

stark 

0 

0,09 

miifiig 

! 0 

0,05 

o 

1 o 
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Auch hier dokumentiert sich also eine erheb- 
liche Verstfirkung, welche die hfimolytische Wirk- 
samkeit des Extraktes durcb einen geeigneten 
Salzsfiurezusatz erffihrt. 

Hatte man nun im Gegensatz zu der verstfirkenden Wirkung 
der Saure eine hemmende Wirkung eines Alkaligehaltes er- 
warten kOnnen, so zeigte sich zunkchst ganz im Gegenteil bei 
entsprechender Kombination von Organextrakt und Natronlauge 
ein prinzipiell gleichartiges Verhalten. 

Tabelle III moge als Beleg hierfdr dienen: 
in Reihe A wurden absteigende Mengen des alkoholiscben Organextraktes 
mit je 1 ccm Hammelblutaufechwemmung unter Zusatz von 
je 1 ccm Vioo n-Natronlauge, 

in Reihe B nur mit Hammelblut bei einem Gesamtrolumen von je 4 ccm 
digeriert 

Tabelle III. 


Mengen des 4-fach 
verdiinnten Organ¬ 
extraktes 
ccm 

Hiimolyse von Hammelblut durch 
absteigenae Mengen von Organextrakt 

A 

unter Zusatz von NaOH 

B 

allein 

0,4 

komplett 

0 

0,3 


0 

0^ 

v 

0 

0,1 

mafiig 

0 

0,09 

wenig 

0 

0,05 

Spiirchen 

0 

0,025 

1 o 

0 


Die Tabellezeigt, dafi durch Alkali ebenso wie durch 
Saure eine erhebliche Verstarkung der hamoly¬ 
tischen Wirkung in Kombination mit dem Extrakte 
hervorgerufen werden kann, und unter BerQcksichtigung 
der quantitativen Verhaitnisse dQrfte man die beobachteten 
Phanomene kaum lediglich auf eine Additionswirkung zurflck- 
ffihren kdnnen. Eine fortgesetzte Analyse unter Variation der 
Alkalikonzentration zeigte jedoch, dafi die BerQcksichtigung 
der letzteren hier von ausschlaggebender Bedeutung ist. Wurde 
nfimlich eine an und fQr sich hfimolytisch wirkende Extraktdose 
mit absteigenden Mengen Natronlauge digeriert, so trat sehr 
markant eine hemmende Wirkung des Alkalis in Erscheinung, 
wie es folgendes Versuchsbeispiel lehrt. 
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Absteigende Mengen n-Natronlauge wurden (cf. Tabelle IV): 

in Reihe A mit je 0,5 cem eines mit phvsiologischer Kochsalzlosung 4-fach 
verdiinten alkoholischen Organextraktes und 1 ccra Hammel- 
blutaufschwemmung, 

in Reihe B nur mit je 1 ccm Hammelblutaufschwemmung digeriert, wobei 
das Gesamtvolumen wiederum 4 ccm betrug. 


Tabelle IV. 


Menge der 
n-NaOH 

ccm 

Hamolyse von Hammelblut durch 
absteigende Mengen N&tronl&uge 

A 

Unter Zusatz von 
Organextrakt 

B 

allein 

Nach 50 Min. 

Endresultat 

Nach 50 Mm. 

Endresultat 

0,02 

komplett 

komplett 

0 

komplett 

0,016 

0 


0 

stark 

0,015 

0 


0 

0 

0,01 

0 


0 

0 

0,008 

0 

stark 

0 

0 

0,006 

0 

0 

0 

0 

0,005 

0 

0 

0 

0 

0,004 

0 

0 

0 

0 

0.003 

0 

0 

0 

0 

0,0025 

mafiig 

komplett 

i 0 

0 

0,002 

fast komplett 


! o 

0 


Hier zeigt sich also, daB ein geeigneter Zusatz von 
Natronlaugeeinevollst&ndigeHemmungderdurch 
die Wirkungdes Organextraktes boding ten H&mo* 
lyse veranlassen kann. Wie aus der Tabelle ersichtlich, 
ist die Hemmung aber auf eine nicht sehr weite Zone be- 
stimmter Alkalikonzentration beschrflnkt. Bei einem Ueber- 
schuB von Alkali tritt wiederum H&molyse ein. Ein Vergleich 
der Eolonnen A und B der Tabelle zeigt andererseits, daB wir 
hier die eingetretene H&molyse noch nicht auf die h&molytische 
Wirkung der Natronlauge beziehen kOunen, denri die h&mo* 
lytische Wirkung ist in Reihe A mindestens doppelt so stark, 
wie in Reihe B. Von einer Additionswirkung wird man 
schwerlich sprechen kdnnen, da ja bereits erheblich geringere 
Alkalimengen eine vollst&ndige Inaktivierung der h&molytischen 
Extraktwirkung zur Folge haben und die H&molyse gegenOber 
der durch den Extrakt allein bedingten erheblich verlangsamt 
erscheint. Bei dieser Sachlage dfirfte die Erkl&rung wahr- 
scheinlich erscheinen, daB hier zwei entgegengesetzt gerichtete 
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Prozesse interferieren, indem einerseits ein Alkaligehalt die 
hamolytische Wirkung des Organextraktes hemmt, andererseits 
der Organextrakt die hamolytische Wirkung der Natronlauge 
verstarkt. 

Jedenfalls lassen die mitgeteilten Untersuchungen deu 
Schlufi zu, dafi die hamolytische Wirkung der Organ- 
extraktedurchSalzskure verstarkt, durchNatron- 
lauge gehemmt wird, und es lafit sich also auch hier ein 
gewisser Parallelismus zu dem Verhalten bei der Wasser- 
mannschen Reaktion konstatieren. Jedoch ist zu beachten, 
dafi ein AlkaliuberschuB im Verein mit nicht losenden Extrakt- 
dosen Hamolyse bedingen kann. Die durch das Zusammen- 
wirken von Saure (und eventuell auch von Alkali) und Organ¬ 
extrakt entstehende hamolytische Wirkung dOrfte bei der 
Wassermannschen Reaktion auch insofern eine methodo- 
logische Bedeutung haben, als bei der Verwendung saurer 
Untersuchungsflfissigkeiten trotz Benutzung an und fflr sich 
nicht hamolytischer Extraktdosen eine Hamolyse storend inter¬ 
ferieren kann. In diesem Sinne ist bereits von Hdhne 1 ) 
darauf hingewiesen worden, dad eine durch alleinigen Zusatz 
von Urin bedingte Hemmung durch das Hinzufiigen des 
Extraktes aufgehoben werden kann, und dafi es nahe liegt, 
dieses Phfinomen auf eine durch die Kombination von sauer 
reagierendem Urin und Organextrakt entstehende Hamolyse 
zu beziehen. 

b) Die Wirkung von Saure und Alkali auf die H&molyse 
durch oleinsaures Natron und Oleinaaure. 

Ueberblickt man die geschilderte Beeinflufibarkeit der 
Extrakthamolyse durch Saure und Alkali in anderem Sinne, 
so ist ein enger Parallelismus zu einigen bereits bekannten 
und auch von mir nfiher analysierten Eigenschaften der durch 
Seifen bedingten hamolytischen Wirkung unverkennbar. Nach 
v. Liebermann 2 ) wird ndmlich die hamolytische Wirkung 
von Seifenldsungen durch Alkali gehemmt. Allerdings gibt 
v. Liebermann auch fflr einen Zusatz von Saure eine gleich- 

1) F. Hohne, Berl. klin. Wochenschr., 1908, No. 32. 

2) L. v. Liebermann, Arch. f. Hyg., Bd. 62, p.277, und Biochem. 
Zeitschr., Bd. 4, 1907, p. 25. 

Zettachr. f. lmmanltHtafonchiuf. Orif. Bd. IX. 24 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



198 


Pietro Rondoni, 


Digitized by 


sinnig gerichtete Funktion an. Im Gegensatz dazu konntenjedoch 
bereits M. Friedemann and F. Sachs J ) eher eine Beschleu- 
nigung und VerstSrkung der Seifenhfimolyse durch Share 
konstatieren, wahrend sie sich von einer Hemmung bei Zusatz 
von Natronlaage zur Seife iiberzeagen konnten. Mit den 
letzteren Angaben wtirden also die von mir bei der Unter- 
suchung von Organextrakten erhobenen Befunde im wesentlichen 
fibereinstimmen. Da aber eine vollkommene Kongruenz der 
Angaben bisher nicht besteht, darf ich mir vielleicht erlauben, 
meine Erfahrungen fiber die Seifenhfimolyse kurz mitzuteilen- 

Was zunfichst die Wirkung der Salzsfiure anlangt, so 
ergab sich mir in zahlreichen Versuchen stets ein verstfirkender 
Einflufi. Als Beispiel diene folgendes Protokoll, das sich auf 
einen Versuch mit gleichzeitiger Verwendung von Hammel- 
and Rinderblut bezieht. 

Absteigende Meiigen von Seifenlosung 1 2 ) wurden in den Reihen: 

A allein, 

B unter Zusatz von je 0,004 ccm n-Salzsaure, 

C unter Zusatz von je 0,002 ccm n-Salzsaure, 

D unter Zusatz von je 0,001 ccm n-Salzsaure mit 1 ccm Blutaufschwemmung 
digeriert. 

In den Beihen I gelangte Hammelblut, in den Reihen II Rinderblut 
zur Verwendung. Das Gesamtvolumen betrug uberall 2,2 ccm. Das Er- 
gebnis zeigt Tabelle V. 

Tabelle V. 


Hamolyse von 


Mengen 
der 1-proz. 

I. Hammelblut 

n. Rinderblut 

Seifen¬ 

ldsung 

ccm 

a 

allein 

b 

+ 

0,004 

ccm 

n-HCl 

C 

+ 

0,002 

ccm 

n-HCl 

d 

+ 

0,001 

ccm 

n-HCl 

a 

allein 

b 

+ 

0,004 

ccm 

n-HCl 

C 

+ 

0,002 

ccm 

n-HCl 

d 

+ 

0,001 

ccm 

n-HCl 

0,05 

kompl 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

komplett 

kompl. 

kompl 

kompL 

0,025 

0 

yy 

yy 

M 

yy 

yy 

I? 

yy 

0,015 

0 

yy 

yy 

0 

Spur 

»» 

yy 

yy 

0,01 

0 

yy 


o 

Spiirchen 

yy 

yy 

Spur 

0,005 

0 

M 


0 

0 

yy 

yy 

0,0025 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


1) M. Friedemann und F. Sachs, Biochem. Zeitschr., Bd. 12, 
1908, p. 259. 

2) Es handelte sich um 1-proz. Losungen von Natrium oleinicum 
(Kahlbaum) in physiologischer Eochsalzlosung. 
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Aus der Tabelle ergibt sich in Uebereinstimmung 
mit den Angaben von Friedemann und Sachs eine 
Verst&rkung der Seifenh&molyse durchSfture, fflr 
deren Grad sogar die Additionswirkung als alleiniges Er- 
kl&rungsprinzip nicht ausreichen dflrfte. Denn, wie aus der 
Tabelle ersichtlich, wird bei Verwendung von Hammelblut die 
Seifenh&molyse um das 10-fache verst&rkt, und zwar sicherlicb 
bereits durch solche S&uremengen, deren doppeltes Multiplum 
an und fflr sich jeglicher h&molytischer Wirkung entbehrt 
Gegenfiber Rinderblut erwies sich die Seife an und fflr sich 
von st&rkerer h&molytischer Wirkung, wAhrend die durch 
S&urezusatz bedingte Verst&rkung den fflr das Hammelblut 
ermittelten Wert nicht flberschritt. 

Sind also hier im Prinzip dieselben Verh&ltnisse vor- 
handen, wie sie uns bei der Beeinflussung der hamolytischen 
Wirkung des Organextraktes begegneten, so zeigte sich bei 
der Analyse der Beziehungen zwischen Alkali und Seifen¬ 
h&molyse das bereits durch von Liebermann, sowie Friede¬ 
mann und Sachs beschriebene Verhalten. 

Absteigende Mengen Seifenlosung wurden in 

Reihe A unter Zusatz von je 0,01 ccm n-Natronlauge, 

Reihe B unter Zusatz von je 0,005 ccm n-Natronlauge, 

Beihe C unter Zusatz von je 0,0034 ccm n-Natronlauge, 

Reihe D allein 

mit je 1 ccm Hammelblutaufschwemmung digeriert, wobei das Volumen 
iiberall 4 ccm betrug (cfr. Tabelle VT). 


Tabelle VI. 


Mengen der 
1-proz. Seifen¬ 
losung 

ccm 

Hamolyse 

von Hammelblut durch absteigende 
Seifenmengen 

a 

-f- 0,01 ccm 
n-NaOH 

b 

+ 0,005 ccm 
n-NaOH 

C 

+ 0,0034 ccm 
n-NaOH 

d 

allein 

0,15 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

0,1 

n 

maBig 

a 

» 

0,05 


Spur 

mafiig 

stark 

0,025 

>> 

Spiirchen 

! o 

0 

0,015 

stark 


0 

0 

0,01 

wenig 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

o 


Aus der Tabelle ergibt sich, dafl grOBere und kleinere 
Alkalimengen different wirken kflnnen. W&hrend erstere die 

14* 
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Seifen wirkung sichtlich verstftrken, wird durch letztere 
die hfimolytische Wirkung der Seifen deutlich 
gehemmt. Es handelt sich hier nur um eine geringfiigige 
Hemmung, und das stitnmt mit den Angaben von Fried e- 
mann und Sachs flberein. Der geringe Grad ist aber 
doch nur ein scheinbarer; denn es konkurrieren hier, wie 
man bereits aus der verst&rkenden Wirkung grdfierer Alkali- 
mengen (Kolonne A und auch B der Tabelle) schlieBen darf, 
2 Phanomene, aus deren Resultante die einzelnen Funktionen 
nicht mehr deutlich zu differenzieren sind. Sehr oft erhielt 
ich aber weit eklatantere Resultate, wenn ich absteigende 
Alkalimengen mit einer gleichbleibenden Seifendosis zusammen- 
wirken lieB. Ein derartiges Versuchsbeispiel zeigt Tabelle VII, 
wobei das Gesamtvolumen flberall 4 ccm betrug. 

Tabelle VII. 


| Hamolyse von Hammelblut 
Menge der jdurch absteiejende Mengen Normal- 
Normal-Natron-;_Na tronlauge _ 


lauge 

ccm 

a 1 

unter Zusatz von 
0,1 ccm 1-proz. Seife j 

o 

b 

allein 

0,01 

komplett 

Spiirchen 

0,008 

a 

i 0 

0,006 

Spiirchen 

0 

0.005 

0 

0 

0,0015 

0 

0 

0,00125 

fast komplett 

0 

0,001 , 

komplett | 

0 


Hier zeigt sich also die hemmende Wirkung 
der Natronlauge auf die Seifenhamolyse in sehr 
eklatanter Weise, wahrend bei einem UeberschuB von 
Natronlauge, wenn auch in noch nicht ldsenden Dosen, 
wiederum Hamolyse eintritt, ein Verhalten, welches den in 
Tabelle IV zum Ausdruck gelangten Beziehungen zwischen 
Alkali und Organextrakt durchaus entspricht. Nicht immer 
war aber eine so breite Hemmungszone festzustellen, wie sie 
in Tabelle VII ersichtlich ist. Das Versuchsergebnis variierte 
in ziemlich erheblichen Grenzen, woftir wohl unter anderem 
die verschiedene Empfindlichkeit des Blutes verantwortlich 
gemacht werden kSnnte. Immer aber konnte eine deutliche 
Hemmung der Seifenhamolyse durch Alkali festgestellt werden, 
wenn sie auch zuweilen in dem Endresultat nur bei einer 
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ganz bestimmten Alkalikonzentration zum Ausdruck kam. 
Dafflr sei noch folgendes Versuchsbeispiel angeftihrt. 

Es wurden absteigende Mengen n-Natronlauge in den Reihen A allein, 
B unter Zusatz von je 0,05 ccm 1-proz. Seifenloaung mit je 1 ccm Blut- 
aufschweramung digeriert. 

In den Reihen I kam Hammelblut, in den Reihen II Rinderblut 
zur Venvendung. Das Gesamtvolumen betrug uberall 2,2 ccm. Das Er- 
gebnis zeigt Tabelle VIII. 

TabeUe VIII. 


Mengen 
der n-NaOH 

ccm 

Hamolyse von 

I. Hammelblut 

II. .Rinderblut 

a 

allein 

b 

-b 0,05 ccm 
1-proz. Seife 

a 

allein 

b 

-f 0,05 ccm 
1-proz. Seife 

0,01 

wenig 

komplett 

komplett 

komplett 

0,008 

0 


yy 

yy 

0,006 

0 




0,005 

0 

V 

yy 

rniifiig 

0,004 

0 

jy 

wenig 

yy 

0,003 

0 

yy 

Spur 

yy 

0,0025 

0 

stark 

0 

0 

0,002 

0 

Spiirchen 

0 

Spiirchen 

0,0015 

o ! 

stark 

0 

wenig 

0,00125 

0 

komplett 

0 

1 maflig 

0,001 

0 I 

l yy 

0 

komplett 


In dieser Tabelle zeigt sich deutlich, wie oftraals die 
hemmende Wirkung der Natronlauge auf die Seifenh&molyse 
nur bei einer ganz bestimmten Konzentration in Erscheinung 
treten kann. Zugleich illustriert die Tabelle, besonders in 
dem auf Hammelblut bezQglichen Teil, die verst&rkende Wir¬ 
kung, welche die Seife auf die durch Natronlauge bedingte 
H&molyse ausflbt. Im Sinne einer Summationswirkung kann 
man dieses Phanomen schwerlich auffassen, und es besteht 
daher auch bei der SeifenhEmolyse, ebenso wie 
bei derH&molyse durch Organextrakte, die para- 
doxe Tatsache, dafi kleinere Alkalimengen hem- 
mend, grbBereverst&rkend interferierenkbnnen, 
worauf flbrigens auch Angaben von Friedemann und 
F. Sachs hindeuten. Es zeigen sich nach alledem weitgehende 
Analogien in dem Verhalten von Extrakt- und Seifenh&molyse 
gegenflber S&ure- und Alkali wirkung. Trotzdem diirfte es nicht 
ang&ngig sein, aus dem sich hier ergebenden Parallelismus 
ohne weiteres auf eine Identit&t des h&molytischen Prinzips 
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der Organextrakte mit den Seifen zu schliefien, Denn auch 
andere lipoidartige Substanzen verhalten sicb gleichen Em* 
fliissen gegeniiber ganz analog. So ist von Arrhenius 1 ) 
angegeben worden, dafi durch das Zusammenwirken von Le¬ 
cithin und Sauren die H&molyse erheblich verst&rkt wird 2 3 ), 
wobei man freilich einwenden kann, daft es sich bei dem Le¬ 
cithin urn Seifenbeimengungen handelte. Ich habe aber die 
Untersuchung auch auf die Oleins&ure (Kahlbaum) aus- 
gedehnt und bin hier ganz entsprechenden Verh&ltnissen be- 
gegnet. Man h&tte ja zunachst annehmen konnen, daB es 
sich wenigstens bei dem Zusammenwirken von Seife und 
Salzs&ure urn chemische Prozesse handelte, indem durch das 
Entstehen von Oels&ure und Kochsalz eine starkere h5mo- 
lytische Kraft resultiert Zwar wird ja die hfimolytische Wir- 
kung der Oleins&ure geringer angegeben, als diejenige ihres 
Natriumsalzes, aber andererseits mull man in Betracht ziehen, 
daB durch eine erhbhte Salzkonzentration, wie auch ich mich 
iiberzeugt habe, die hamolytische Wirkung der Lipoide ge- 
steigert werden kann. Wenn aber die SalzsSure auf die Oel- 
sfture ebenso wirkt, so wird man von einer derartigen Er- 
kl&rungsmbglichkeit von vorneherein absehen miissen, und 
dafi dem so ist, daflir mOge das folgende Versuchsbeispiel als 
Beleg dienen. 

Absteigende Mengen einer 1-proz. Ldsung von Oleinsiiure *) (Kahl¬ 
baum) wurden 

in Reihe A allein, 

in Reihe B unter Zusatz von 0,005 ccm n-Salzsaure, 
in Reihe C unter Zusatz von 0,0025 ccm n-Salzsaure 
mit je 1 ccm Hammelblutaufschwemmung digeriert. Das Gesamtvolumen 
betrug iiberall 4 ccm. Das Ergebnis zeigt Tabelle IX. 

1) S. Arrhenius, Meddelanden fr&n K. Vetenskapsakademiens Nobel- 
institut, Bd. 1, 1908, No. 10. 

2) Ob man auch die von Landsteiner und Jagic (Munch, med. 
Wochenschr., 1904, No. 27) entdeckte Hamolyse durch das Zusammen¬ 
wirken von kolloidaler Kieselsaure und Lecithin den hier behandelten 
Phiinomenen einreihen darf, erscheint zweifelhaft (vergl. hierzu Land¬ 
steiner, Handb. d. Biochemie, Bd. 2, 1. Halfte, 1910, p. 445). 

3) Die 1-proz. Ldsung der Oelsiiure wurde stets in der Weise her- 
gestellt, dafi 1 ccm Oelsaure mit 9 ccm Alkohol verdiinnt wurde. Aus 
dieser alkoholischen Losung resultierte durch Verdiinnen mit 9 Teiien 
physiologischer Kochsalzlosung die 1-proz. Ldsung. 
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Tabelle IX. 


Mengen 
der 1-proz. 
Oelsaure 

ccm 

Hamolyse von Hammelblut durch absteigende 
Mengen Oelsaure 

a 

allein 

b 

4- 0,005 ccm n-HCl j 

c 

4- 0,0025 ccm n-HCl 

0,5 

komplett 

komplett 

komplett 

0,25 

0 

77 

77 

0,15 

0 

77 * 

)* 

0,1 

0 

77 

77 

0,05 

0 

77 

fast komplett 

0,025 

0 

0 

0 


Es ergab sich also auch fiir die Hamolyse 
durch Oleinsaure eine ganz betrachtliche Ver- 
starkung durch Salzsaure. Ganz entsprechend erwies 
sich die Natronlauge von hemmendem EinfiuB auf die Oel- 
saurehamolyse. Dafiir sei folgendes, die Hamolyse von Rinder- 
blut und Hammelblut umfassendes, Versuchsbeispiel angefiihrt. 

Absteigende Mengen von n-Natronlauge wurden 
in den Reihen A allein, 

in den Reihen B unter Zusatz von 0,4 ccm (Hammelblut), resp. 0,2 ccm 
(Rinderblut) einer 1-proz. Oelsiiurelosung mit 1 ccm 
Biutaufschwemmung digeriert. 

In den Reihen I kam Hammelblut, in den Reihen II Rinderblut zur 
Verwendung. Das Volumen betrug liberall 2,4 resp. 2,2 ccm. Das Ergebnis 
zeigt Tabelle X. 

Tabelle X. 


Mengen 
der Normal- 
Natronlauge 

ccm 

Hamolyse durch absteigende Mengen n-NaOH 

I. 

Hammelblut 

II. 

Rinderblut 

a 

allein 

b 

4- 0,4 ccm 
1-proz. Oelsaure 

a 

allein 

b 

-f 0,2 ccm 
1-proz. Oelsaure 

0,01 

wenig 

komplett 

komplett 

komplett 

0,008 

0 

77 

77 

77 

0,006 

0 


77 

wenig 

0,005 

0 

0 

77 

Spiirchen 

0,004 

0 

0 

wenig 

77 

0,003 

0 

0 

Spur 

0 

0,0025 

0 

stark 

0 

0 

0,002 

0 

komplett 

0 

0 

0,0015 

0 

JJ 

0 

0 

0,00125 

0 

• 

0 

0 

0,001 

0 

JJ 

0 

Spur 

0 

0 

JJ 

0 

komplett 
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Das in der Tabelle zum Ausdruck gelangende 
Ergebnis entspricht in der Tat den Verhaltnissen, 
denen wir bei der Analyse der Beziehungen 
zwischen Seife und Alkali begegnet sind, indem 
in beiden Fallen die Natronlange eine markante 
Hemmung der Hamolyse bedingt 

Hingewiesen sei auch auf das Verhalten der hamolytischen 
Wirkung der Natronlauge, das in dem vorliegenden Versuchs- 
beispiel durchaus den bereits in Tabelle VIII notierten Ver- 
haltnissen entspricht Zunachst ist ersichtlich, dafi Natron¬ 
lauge Rinderblut bereits in nicht unerheblich geringeren 
Mengen zerstSrt als Hamraelblut. Ferner zeigen die beiden 
genannten Tabellen fibereinstimmend, dafi die geringe hfimo- 
lytische Wirkung der Natronlauge far Hammelblut durcb 
Seife Oder Oelsaure eine Verstarkung erfahrt, wfihrend bei 
der starkeren Hamolyse des Rinderblutes eine Verminderung 
durch die gleichen Zusatze unverkennbar ist. Soweit die Oel¬ 
saure in Betracbt kommt, kfinnte man wohl daran denken, 
dafi die Alkaliwirkung durch die Bildung von dlsaurem 
Natrium eine Reduktion erfahrt. Da aber eine derartige 
Erkiarung fur die gleichsinnigen Beziehungen zwischen Alkali 
und Seife nicht angangig erscheint, so dttrfte es vorlaufig 
schwierig sein, eine befriedigende Anschauung fiber die hier 
vorliegenden Erscheinungen zu bilden. Die verschiedene Be- 
schaffenheit des Hammelblutes und Rinderblutes dokumeutiert 
sich auch darin, dafi die hemmende Wirkung der Natron¬ 
lauge gegenflber der Hamolyse des Rinderblutes bereits in 
geringeren Konzentrationen eintritt als gegenflber der Hamo¬ 
lyse des Hammelblutes 1 ). 

Als wesentliches Ergebnis konnen wir wohl die Tatsache 
betrachten, dafi die hamolytische Wirkung der Oel- 
seife und der Oelsaure ebenso wie diejenige der 
Organextrakte durch Alkali gehemmt, durch 
Saure verstfirkt wird. Von einer einheitlichen Erkiarung 
im Sinne gegenseitiger Umsetzung der reagierenden Sub- 


1) Die Verschiedenheit der Oelsiiuredosen entsprach der verschiedenen 
Empfindlichkeit der Blutarten. 
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stanzen wird man nach den obigen Ausffihrungen wohl ab- 
sehen dflrfen 1 ). 

Es wire daher an die MSglichkeit zu denken, dafi Saure 
und Alkali direkt auf die Blutzellen wirken, indem erstere 
die Resistenz vermindert, letzteres sie erboht. In dieser Hin- 
sicht wird bereits von M. Friedemann und F. Sachs (1. c.) 
angegeben, daB mit Natronlauge vorbehandeltes Ziegenblut 
von Olsaurem Natrium in derselben Weise gelfist wird, wie 
nicbt behandeltes. Meine eigenen Versuche in dieser Richtung 
lassen eine bestimmte SchluBfolgerung nicht zu. Icb sah 
wohl oft nach Vorbehandlung der Blutkfirperchen mit Saure 
trotz zweimaligen Waschens eine mehr oder minder gesteigerte 
Empfindlichkeit gegentiber der Hamolyse dnrch Seife und 
Oelsaure eintreten und konnte ebenso bei entsprechender Vor¬ 
behandlung mit Alkali zuweilen eine etwas erhdhte Resistenz 
beobachten. Indes schien in einigen Versuchen durch weiteres 
Wiederholen des Waschens die Empfindlichkeit des Blutes 
dem ursprfinglichen Zustande immer nfiher zu kommen. Ich 
halte mich daher nicht fflr berechtigt, aus den im Sinne einer 
direkten Einwirknng von Alkali oder Saure auf das Blut 
sprechenden Versuchen eine bestimmte SchluBfolgerung zu 
ziehen, wenn ich auch besonders ffir die Saurewirkung der An- 
sicht zuneige, daB es sich wenigstens teilweise um eine direkte 
Beeinflussung der Blutzellen handeln kfinnte. Bei der von 
Landsteiner und JagiC beschriebenen Hamolyse durch 
Kieselsaure und Lecithin bewirkt bekanntlich gerade die 
vorhergehende Behandlung des Blutes mit Kieselsaure den 
hamolytischen Effekt, wahrend Arrhenius ffir die Hamolyse 
durch das Zusammenwirken von Sauren und Lecithin um- 
gekehrt festgestellt hat, dad der hamolytische Effekt um so 
grOBer ist, je langer das Lecithin vor dem Saurezusatz mit 
den Blutkfirperchen in Berfihrung gewesen ist. Vielleicht 
spielt ein derartiger Modus auch in den hier beschriebenen 
Fallen eine Rolle; nahere Versuche in dieser Richtung wurden 
nicht ausgeffihrt. 

1) Uebrigens zeigten vergleichende Untersuchungen, daB bei ein- 
stiindigem Digerieren von Seife nnd Salzsaure vor dem Blutzusatz die 
Verstarkung der Hamolyse eher weniger deutlich in Erscheinung trat, als 
bei sofortigem Zusatz des Blutes. 
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Ob die hier behandelten Erscheinungen des Zusammen- 
wirkens von Lipoiden mit Sfiure und Alkali bei der Hamolyse 
mit dera zuerst von v. Liebermann (1. c.) und v. Dungern 
and Coca 1 2 ) beschriebenen, von F. Sachs*) eingehend analy- 
sierten Phfinomen der raschen Hfitnolyse bei sukzessivem 
Zusatz von Lipoid und Serum resp. Alkali in Zusammenhang 
stehen, soli dahingestellt bleiben. Verwiesen sei in dieser 
Eichtung auch auf die neueren Untersuchungen von Lief- 
mann und Cohn (1. c.), die auch bei sukzessivem Zusatz 
von Lipoid und Saure fiber momentane Hfimolyse berichten, 
w&hrend F. Sachs hierbei nur eine Beschleunigung ein- 
treten sah. 

c) Zur Frage der Beziehungen zwisohen hamolytiseher 
Wirkung der Seifen und Komplemente. 

Nachdem es sich gezeigt hat, dafi die hfimolytische Wirkung 
der Seife und Oelsaure durch Saurezusatz in mehr oder weniger 
hohem Grade verstarkt wird, konnte man annehmen, dafi das 
Zusammenwirken von Seife und Oelsaure zu der analogen 
Erscheinung fuhrt. Bekanntlich hat v. Liebermann (1. c.) 
Hfimolyse durch das Zusammenwirken der Oelsfiure mit einem 
unwirksamen Gemisch von Seife und Serum beschrieben und 
daraus entsprechend der von ihm versuchten Auffassung der 
Komplemente als den Seifeneiweifiverbindungen fihnlich ge- 
baute K5rper auf eine ambozeptorartige Rolle der Oleinsfiure 
geschlossen. Demgegenflber konnten M. Friedemann und 
F. Sachs (1. c.) zeigen, dafi es sich bei dem v. Lieber¬ 
mann schen Versuch einfach um eine Summationswirkung der 
Oelsfiure und des Seifenserumgemisches handelte. Wie zu er- 
warten war, gelingt es auch durch das Zusammenwirken reiner 
Seifenlosungen mit Oelsaure zu einem entsprechenden Er- 
gebnis zu gelangen. Als Beispiel sei folgender Versuch an- 
geffihrt. 

Absteigende Mengen von olsaurem Natrium wurden in 
Reihe A allein, 

Reihe B unter Zusatz von 0,1 ccm 1-proz. Oelsaure, 

Reihe C unter Zusatz von 0,05 ccm 1-proz. Oelsaure, 

1) v. Dungern und Coca, Berl. klin. Wochenschr., 1908. 

2) F. Sachs, Biochem. Zeitschr., Bd. 12, 1908, p. 278. 
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Reihe D unter Zusatz von 0,025 ccm 1-proz. Oelsaure, 

Keihe E unter Zusatz von 0,0125 ccm 1-proz. Oelsaure 
mit je 1 ccm Hammelblutaufschwemmung digeriert. Das Volumen betrug 
iiberall 2,2 ccm; das nach 2-stundigem Aufenthalt bei 37 0 notierte Ergebnis 
zeigt Tabelle XI. 

Tabelle XI. 


Mengen 
d. dlsauren 
Natriums 
(1-proz.) 
ccm 


Hamolyse von Hammelblut 


A 

allein 

B 

-f 0,1 ccm 
1-proz. 
Oelsaure 

C 

-f- 0,05 ccm 
1-proz. 
Oelsaure 

D 

4- 0,025 ccm 
1-proz. 
Oelsaure 

E 

-f 0,0125 ccm 
1-proz. 
Oelsaure 

0,05 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 1 

komplett 

0,025 

Spur 

>> 

V 

>> 

>> 

0,015 

0 

>> 

)> 

Spiirehen 

0 

0.01 

0 

jj 

yy 

0 

0 

0,005 

0 


Spurchen 

0 

0 

0,0025 

0 

jy 

0 

0 

0 

0,0015 

0 

fast komplett. 

0 

0 

0 

0,001 

0 

Spur 

0 

0 ! 

0 

o 

o 


0 

o 

0 


Wir sehen also, daB es in der Tat gelingt, durch 
das Zusammenwirken nichtldsender Dosen von 
Seife und Oelsfiure komplette Hamolyse zu er- 
zielen (cf. hierzu auch: Liefmann und Cohn, 1. c.). Die 
Verstarkung ist hier nicht sehr hochgradig, da in Betracht zu 
ziehen ist, dafi die grofite der verwendeten Oels&uremengen 
bereits an und ffir sich partielle Hamolyse bedingte. Wenn 
man die Forderungen sehr strong formuliert und zum Aus- 
schluB von Summationswirkungen verlangt, dafi jede der beiden 
Komponenten auch in dem doppelten Multiplum der in Be¬ 
tracht kommenden Dosen an und fiir sich der hamolytischen 
Wirkung entbehrt, so wird man die in dieser Tabelle zum 
Ausdruck gelangenden Erscheinungen in den Bereich der 
Summationswirkungen verweisen mdssen. Indes kdnnte man 
vielleicht doch auch hier von einer geringgradigen Verstarkung 
im eigentlichen Sinne sprechen, wenn man berQcksichtigt, dafi 
durch solche Dosen jeder der beiden Komponenten, deren 
doppeltes Multiplum nicht mehr hfimolytisch wirkt, die hamo- 
lytische Wirkung der anderen Komponente immerhin recht 
erheblich verstarkt wird. Ich neige daher zu der Annahme, 
dafi die Verstarkung der Seifenhamolyse durch Oelsaure einen 
Spezialfall der verstarkenden Saurewirkung im allgemeinen 
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darstellt. Da mithin die zuerst von v. Liebermann beim 
Zusammenwirken von Oels&ure mit SeifeneiweiBgemischen be- 
obachtete Erscheinung aucb durch gegenseitige Beeinflussung 
von Seife und Oelsfiure demonstriert werden kann, so scheint 
um so weniger ein Grund daffir zu bestehen, in dem Phan omen 
ein Analogon ffir die Ambozeptor - Komplementwirkung zu 
snchen. 

Von gleichem Gesichtspunkte aus dttrften anch spfiterhin 
mitgeteilte Untersuchungen v. Liebermanns und v. Feny- 
vessys 1 ) zu betrachten sein. Die genannten Autoren haben 
namlich, um dem von M. Friedemann und F. Sachs er- 
hobenen Summationseinwand zu begegnen, die Oelskure durch 
Borsaure ersetzt und nunmehr durch das Zusammenwirken 
von solchen Dosen Bors&ureldsung und eines Gemisches von 
Seife und Albumin komplette H&molyse erzielt, daft eino 
Summation in der Tat auszuschlieften ist. Trotzdem erscheint 
es aber nicht berechtigt, dabei von „Aktivierung u im Sinne 
der Ambozeptorkomplementfunktion zu sprechen, weil es sich 
nach Analogic der hier mitgeteilten Salzskureversuche um eine 
einfache die Seifenh&molyse verstSrkende Wirkung der Bor- 
saure handeln kann 2 ). Wenn namlich die Borsaure auch die 
hamolytische Wirkung der Seife an und fflr sich verstarken 
sollte — entsprechende Versuche sind von den Autoren nicht 
mitgeteilt —, so ware es von vornherein zu erwarten, daft in 
gleicher Weise Gemische von Seife und Serum bei Borskure- 
zusatz entsprechend starker wirken. 

Es stehen mir auch Versuchsprotokolle zur Verfflgung, 
aus denen sich, wie nicht anders zu erwarten war, eine Akti- 
vierung unwirksamer Gemische von Seife und Blutserum durch 
Salzsaurezusatz ergab. Ich darf vielleicht ein hierher gehdriges 
Versuchsbeispiel anfiihren, das zugleich eine parallele Versuchs- 

1) L. v. Liebermann und B. v. Fenvvessy, Diese Zeitschrift, 
Bd. 2, 1909, p. 436. 

2) Ich selbst habe Versuche mit Borsaure nicht angestellt, da die vor- 
liegenden Untersuchungen, deren Ausfiihrung bereits liingere Zeit zuriick- 
liegt, bereits abgeschlossen waren, als ich von der betr. Arbeit v. Lieber- 
manns und v. Fenyvessys Kenntnis erhielt. Jedoch ist fiir das 
Lecithin bereits von Arrhenius (1. c.) eine bedeutsnde Verstarkung der 
hamolytischen Kraft durch das Zusammenwirken mit Borsaure beschrieben 
worden. 
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reihe mit einer solchen Seifenmenge, welche bei S&urezusatz 
die iquivalente hamolytische Wirkung ausubte, einschlieBt. 


Absteigende Mengen inaktivierten Kaninchenserums (Volumen 1 ccm) 
wurden digeriert in: 

Reihe A mit 1 ccm 0,2-proz. Losung von olsaurem Natrium, 

Reihe B mit der gleichen Seifendosis und je 1 ccm l / A00 n-Salzsiiure, 
Reihe C mit je 1 ccm 0,02-proz. Losung von dlsaurem Natrium und je 
1 ccm 7400 n-Salzsiiure. 

Ueberall erfolgte Zusatz von je 1 ccm Hammelblutaufschwemmung 
bei einem gleichbleibendem Gesamtvolumen von 4 ccm. 

Die Verstiirkung der hamolytischen Sei fen wirkung durch Salzsaure 
wurde in einem besonderen Vorversuch ermittelt, und es ergab sich hierbei, 
wie das folgende Protokoll zeigt, eine mindestens 10-fache Verstarkung, 
welche der ira Hauptversuch vorgenomraenen Bemessung der Seifendosen 
zugrunde gelegt wurde. Das Gesamtergebnis zeigt Tabelle XII. 


Tabelle XII. 

I. Vorversuch. 


Mengen des 
1-proz. 


Hamolyse von 1 ccm Hammelblutaufschwemmung durch 
absteigende Mengen Seifenlosung (1,0 ccm Volumen) bei 
Zusatz von: 


Natrons j 
ccm 

i 

| 

2 ccm NaCl-Losung 

b 

1,0 ccm NaCl-Losung + 

1,0 ccm 7400 n-HCl 

0,1 

i 

komplett 

komplett 

0,05 

1 0 

yj 

0,025 

0 

yy 

0,015 

0 


0,01 

0 


0,005 

0 

stark 

0,0025 

0 

1 0 


II. Hauptversuch. 


Mengen des 
inaktiven 
Kaninchen¬ 
serums 

ccm 

Hamolyse von Hammelblut durch olsaures Natrium 
bei Zusatz von: 

A 

Serum 

(grofie Seifendosis) 

B 1 

Serum + HC1 1 
(grofle Seifendosis) 

| c 

Serum -f HCl 
(kleine Seifendosis) 

0,5 

0 

0 

0 

0,25 

0 

fast komplett 

0 

0,15 

Spur 

komplett 

0 

0,1 

komplett 

yy 

0 

0,05 

yy 

yy 

0 

0,025 

yy 

yy 

fast komplett 

0,015 

yy 

yy \ 

komplett 
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Went] man in der vorstehenden Tabelle die Reihen A 
und B miteinander vergleicht, so scheint eine Akti- 
vierungdesunwirksamen Gemisches von Seifeund 
Kaninchenserum (bei den Mengen 0,25 — 0,15 ccm 
Serum) vorzuliegen, in vollkommener Uebereinstimmung 
mit den durch v. Liebermann und v. Fenyvessy er- 
hobenen Versuchsbefunden. Bei Berflcksichtigung der die 
Seifenh&molyse verstfirkenden Wirkung der Sfiure und bei 
entsprechender Beduktion der Seifendosis auf die bei S&ure- 
zusatz h&molytisch ftquivalente Menge (Kolumne C der Tabelle) 
zeigt sich aber, daft es nicht angSngig erscheint, hier eine 
Folgerung im Sinne der genannten Autoren zu ziehen und in 
dem sich in Kolumne A und B dokumentierendem Resultat 
ein Analogon ffir die Wirkung hamolytischer Sera zu erblicken. 
Es verdient vielleicht dabei besonders bemerkt zu werden, 
daft die hemmende Wirkung des Kaninchenserums gegenflber 
der geringen Seifendose beiSaurezusatz eine viel starkere 
ist, als gegenflber der grfifteren Seifenmenge ohne Saure- 
zusatz, obwohl es sich in beiden Fallen gewissermaften urn 
hamolytische Aequivalente handelt. Es ergibt sich hieraus, daft 
unter geeigneten Bedingungen die Seife durch das Serum fest 
gebunden wird und dann nicht mehr durch den Sfturezusatz 
zur hamolytischen Funktion gelangen kann. In gleicher Weise 
zeigt auch Kolumne B der Tabelle, daft bereits ein relativ 
geringer Ueberschufi von Serum auch bei groften Seifendosen 
die aktivierende Wirkung der Saure vereitelt, und es dflrften 
hierbei vielleicht die durch v. Liebermann und v. Feny¬ 
vessy festgestellten interessanten Beobachtungen in Betracht 
kommen, nach denen zwar Serumbestandteile, wie die Kalk- 
salze und das Cholesterin, Seifenlosungen derartig inaktivieren, 
daft durch Borsaurezusatz die hamolytische Wirkung restituiert 
werden kann, die Inaktivierung durch Serumalbumin aber die 
Wiederherstellung der hamolytischen Funktion durch Borsaure 
nicht mehr gestattet. Analoge Resultate, wie die obigen, wurden 
flbrigens von uns auch bei Ersatz des oleinsauren Natriums 
durch Oleinsaure erzielt. 

Nach alledem dflrften auch die neuerdings von v. Lieber¬ 
mann und v. Fenyvessy herangezogenen Beispiele gegen- 
seitiger Aktivierung hamolytisch unwirksamer Stoffe als Analoga 
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im Sinne der Ambozeptorkomplementwirkung schwerlich be- 
friedigen kSnnen. Auch das Ergebnis des Trennungsversuches 
erscheint nicht genflgend beweiskrfiftig, wenn man die ver- 
stfirkende Wirkung der SSure auf die H&molyse durch Lipoide 
und vielleicht auch den besonders durch die Untersuchungen 
v. Liebermanns (1. c.), v. Dungerns und Cocas (1. c.) 
und F. Sachs’ (1- c.) bekannten Umstand beriicksichtigt, daB 
der sukzessive Zusatz von Seife Oder Oels&ure einerseits, von 
Serum andererseits zu Ergebnissen ftihren kann, welche sich 
von den beim Mischen der Komponenten wahrzunehmenden 
Phanomenen erheblich unterscheiden kCnnen. 

Auch die Inaktivierung der von v. Liebermann und 
v. Fenyvessy benutzten, aus Seife, Serumaibumin und 
Sfiure bestehenden ktinstlichen Immunsera durch Erhitzen wird 
man nicht ohne weiteres als eine Analogic zu der Inaktivierung 
der nattlrlichen Immunsera ansehen dflrfen; denn wir wissen 
bereits aus Untersuchungen von Landsteiner und Ehrlich 1 ), 
Bauer, sowie M. Friedemann und F. Sachs u. a., daB 
Gemische von Lipoiden und Serum durch Erhitzen in ihrer 
Wirkung ganz erheblich geschfidigt werden kdnnen, wenn auch 
in den Versuchen der letzteren Autoren die hierzu erforderliche 
Temperatur 70° betrug. Nach einigen von mir erhobenen Be- 
funden war eine Inaktivierung gewisser Gemische von Seife und 
Serum auch bereits bei niedrigeren Temperaturen zu bemerken, 
und das Versuchsbeispiel, das ich in dieser Hinsicht folgen 
lasse, ist vielleicht auch deshalb von einigem Interesse, weil 
es gleichzeitig Qber das Verhalten des unerhitzten und des 
erhitzten Serums gegenflber der Seifenh&molyse Auskunft gibt. 

Ee wurden 3 Doppelreihen ausgefiihrt. In den Reihen A wurden je 
0,1 ccm 1-proz. Seifenlosung mit absteigenden Mengen Rinderserums gemischt; 
das Rinderserum wurde verwendet: 

in Reihe A, in nativem Zustande, 

in Reihe A, nach ‘/j'Btihndigem Erhitzen aui 55°, 

in Reihe A ;l nach 7 2 -8tiindigem Erhitzen auf 60°. 

In den Reihen B wurden absteigende Mengen aktiven Rinderserums 
mit je 0,1 ccm einer 1-proz. Seifenlosung gemischt. Wahrend die Reihe 


1) K. Landsteiner und H. Ehrlich, Centralbl. f. Bakt., Bd. 45, 
1907, p. 148. 
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B, Stunde bei Zimmertemperatur aufbewahrt wurde, wurden die Rohrcheii 
der Reihe B s */ 2 Stunde auf 55°, diejenigen der Reihe B a auf 60° l / 9 Stunde 
erhitzt; sodann erfolgte iiberall Zusatz von je 1 ccm Rinderblutauf- 
schwemmung bei einera Gesamtvolumen von 2,1 ccm. Das Ergebnis zeigt 
Tabelle XIII. 


Tabelle XIII. 


Hiimolyse von Rinderblut durch Seife nach Digerieren der 
letzteren mit absteigenden Mengen Rinderserums 


Men gen 

des 

Rinder- 


A | B 

das Rinderserum war die Seife-Serum gemische wurden 


scrums 

ccm 

nicht 

erhitzt 

1 ^ , 

auf 55° 1 

erhitzt 

1 " "i 

i auf 60° ] 
erhitzt 

ft 

nicht 
i erhitzt 

ft 

auf o5° 
erhitzt 

auf B *G0° 

erhitzt 

0,15 

0 

1 

1 0 1 

o ! 

0 

0 

i 

0 

0,1 

0 

i o , 

! o 

Spurchen 

0 

0 

0,05 

komplett 

0 

0 

komplett 

0 

0 

0,025 

1 91 

komplett 

fast kmpl. 

V 

fast kmpl. 

Spur 

0.015 

1 

! 


komplett 

JJ 

komplett 

fast Kmpl. 


Aus der Tabelle ergibt sich, dad in der Tat das auf 
55und60°erhitzteRinderserumdieh&molytische 
Wirkung der Seifenlosung in erheblicherem Made 
beeintr&chtigt, als das native Serum, und es verdient 
vielleicht bemerkt zu werden, dad dies einem friiher von K y e s 
und Sachs 1 ) erhobenen Befunde entspricht, nach welchem 
H&moglobinlosungen durch Erhitzen auf 62° befahigt werden, 
die Cobragift aktivierende Wirkung des Lecithins aufzuheben. 
Freilich zeigen die Reihen B der Tabelle, dad beim Erhitzen 
der Gemische von Seife und Serum auf entsprechende Tem- 
peraturen die hemmende Wirkung eine noch grodere ist, was 
der von M. Friedemann und F. Sachs gezogenen Schlud* 
folgerung einer Verfestigung der Bindung zwischen Seife und 
Serum beim Erhitzen auf geeignete Temperatur entspricht. 
In der obigen Tabelle wird man freilich zu berticksichtigen 
haben, dad beim Erhitzen der Gemische das Serum in stSrkerer 
Verdflnnung vorhanden war, w&hrend bei der alleinigen Er- 
hitzung des Serums das letztere unverdflnnt zur Anwendung 
kam und erst nachher in absteigenden Mengen mit der Seife 
digeriert wurde. Ich bin jedoch den hier in Betracht kommenden 

1) P. Kyes und H. Sachs, Berl. klin. Wochenschr., 1903, No. 2 4. 
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Erscheinungen nicht n&her nachgegangen und habe den Versach 
nur angefflhrt, weil er zeigt, daft unter geeigneten Be- 
•dingungen auch bei den der Inaktivierung der 
KomplementeentsprechendenTemperatnreneine 
gewisse Abschw&chung von Seifen-Serumgemischen 
•erzielt werden und auch das Serum an und fflr 
sicb durch Grhitzen eine Steigerung seiner die 
Seifenh&molyse hemmenden Funktion erfahren 
kann 1 2 ). 

Was schlieBlich die Aktivierung der durch Grhitzen in- 
aktivierten kflnstlichen Immunsera v. Liebermanns und 
v. Fenyvessys durch das als kflnstliches Komplement 
fungierende Seifen-Giweifigemisch anlangt, so bieten sich auch 
hier theoretische Grundlagen zu einer Grklfirung im Sinne 
der reinen Lipoidhfimolyse, wenn man bedenkt, dafi ja der 
S&uregehalt des inaktivierten kflnstlichen Immunserums noch 
zum Hervorrufen der h&molytischen Gigenschaften der im 
kflnstlichen Komplement enthaltenen Seife ausreichen kdnnte. 
Nach unseren Ausfflhrungen liegt hierbei eben kein zwingender 
Grand vor, an eine ,, Aktivierung" der unwirksamen Seifen- 
EiweiBgemische zu denken, vielmehr dflrfte es hinreichen, das 
Ph&nomen der VerstSrkung der Seifenh&molyse durch S&ure 
hierfflr verantwortlich zu machen. 

Nach ailedem scheinen uns vorl&ufig die zahlreichen 
Untersuchungen flher die H&molyse durch Lipoide keineswegs 
-dazu zu berechtigen, SchluBfolgerungen auf die Natur der bei 
der Serumh&molyse wirksamen Stoife zu ziehen, ein Grgebnis, 
zu dem auch neuerdings Liefmann und Cohn 3 * * ) auf Grund 
zahlreicher Gxperimente gelangten. Ich habe mich auch in 
zahlreichen Varianten bemflht, eine Aktivierung auf immuni- 
satorische Weise gewonnener Ambozeptoren durch Seifen- 
oder Seifen-Serumgemische zu erzielen, jedoch ist mir dies 
in Best&tigung der Angaben Heckers 8 ) und zahlreicher 


1) Nach Liefmann und Cohn (L c.) erwirbt auch Globulin durch 
Erhitzen auf 60° die Oelsaurehamolyse hemmende Eigenschaften. 

2) H. Liefmann und M.Cohn, Dieae Zeitschr., Bd. 6, 1910, p. 88. 

3) R. Hecker, Arbeiten aus dem Institut fur experim. Therapie zu 

Frankfurt, 1907, Heft 3. 

Zdtschr. t ImmonltStaforschaDf. Orig. Bd. IX. 15 
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anderer Autoren 1 ) und im Gegensatz zu der Auffassung 
Noguchis 2 ) and v. Liebermanns (1. c.) niemals gelungen. 
Es erwies sich dabei auch hier in Uebereinstimmung mit der 
zuerst von Hecker mitgeteilten Beobachtung sensibilisiertes 
Blut gegenOber der H&molyse durch dlsaures Natrium, wie 
auch durch Oels&ure wenig resistenter als natives Blut Von 
dem Gedanken ausgehend, dafi vielleicht bei der hemmenden 
Wirkung der Natronlauge auf die H&molyse durch Seife ge- 
eignete, an und fflr sich wenig Oder nicht wirksame Gemische 
von Seife und Natronlauge eine hfimolytische Wirkung gegen- 
ttber sensibilisiertem Bint ausfiben kOnnten, babe ich Versuche 
in dieser Richtung angestellt, konnte aber weder bei Ver- 
wendnng von Seife, noch bei Benutzung von Oels&ure Unter- 
schiede konstatieren. Ebensowenig habe ich bei der Prfifung 
von Seifen-Serurngemischen unter Salzs&urezusatz gegenflber 
sensibilisierten und nativem Blute Differenzen beobachten 
kOnnen. Ferner babe ich Normalh&molysine in den Bereich 
meiner Untersuchungen gezogen, aber auch hierbei konnte 
eine Aktivierung von Normalambozeptoren durch Seife oder 
Seifen-Serumgemische nicht beobachtet werden. Es verdient 
vielleicht hervorgehoben zu werden, dafi auch bei den nor- 
malen H&molysinen nicht nur das Serum die Seifenh&molyse 
verhinderte, sondern die Seifenldsung auch eine Inaktivierung 
des Serumh&molysins verursachte (es handelte sich hier 
um das System Meerschweinchenblut-Rinderserum). Endlich 
suchte ich festzustellen, ob man nicht komplettierendes Meer- 
schweinchenserum, das auf andere Art als durch ther- 
mische Einflflsse inaktiviert war, durch geeigneten Seifen- 
zusatz wieder wirksam machen konnte. Ich inaktivierte daher 
Meerschweinchenserum nach dem Vorgang von Sachs und 
T e r u u c h i durch Verdflnnen mit destilliertem Wasser, 
konnte aber durch Zusatz von Seife oder Oels&ure eine 
Verst&rkung im Sinne der H&molyse sensibilisierten Blutes 
nicht auffinden. 


1) Cf. hierzu: v. Dungern und Coca (L c.); Friedemann und 
Bachs (L c.); weitere Iiteratur bei Liefmann und Cohn (L c.). 

2) H. Noguchi, Biochem. Zeitechr., Bd. 6, 1907, p. 327. 
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ZasammeQfassung. 

1) Darch das Zusammenwirken nicht ldsender Dosen von 
Salzs&ure und alkoholischen Organextrakten entstehen starke 
h&molytische Effekte. Die h&molytische Wirkung der Organ- 
extrakte wird durch Alkali gehemmt Jedoch wird bei grflfieren 
Natronlaugenmengen durch Zusatz von Organextrakt eine Ver- 
st&rkung der bfimolytischen Wirkung bedingt. 

2) Fflr das Zusammenwirken von Salzs&ure und Natron- 
lauge einerseits, oleinsaurem Natrium und Oleins&ure anderer- 
seits bei der H&molyse wurden dieselben Beziehungen wie bei 
Verwendung der Organextrakte festgestellt. 

3) Auch durch das Zusammenwirken nichtlOsender Dosen 
von Seife und Oleins&ure kann komplette H&molyse erzielt 
werden, und zwar scheint es sich auch hierbei urn eine wirk- 
liche Verst&rkung und nicht nur urn eine Additionswirkung 
zu handeln. 

4) Der Ersatz der Oleins&ure durch andere S&uren bei 
der Aktivierung h&molytisch unwirksamer Gemische von Seife 
und Serum dflrfte daher im Sinne der Analogisierung der- 
artiger Ph&nomene mit der Ambozeptor-Komplementwirkung 
nicht befriedigen. 

5) Durch Erhitzen von Rinderserum konnte dessen, die 
Seifenhfimolyse hemmende, Funktion gesteigert werden, wenn 
auch das Erhitzen der Seifen-Serum gemische eine st&rkere 
Reduktion ihrer h&molytischen Wirkung bewirkte. 

6) Eine Reihe von Versuchen, h&molytische Ambozeptoren 
durch Seifen Oder Seifen-Serum gemische zu aktivieren, ver- 
mochten eine Stfltze fflr die Auffassung der Komplemente als 
seifenartige Verbindungen nicht zu erbringen. 
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Nachdruck verbotetu 

[Aus dem Pharmakologischen Institut der Universit&t Berlin; 

Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter.] 

„Ueber Anaphylaxie.“ 

XI. Mitteilung. 

Das Verhalten von Puls und Atmung bei der Anaphylaxie des 

Kaninchen8 1 ). 

Von B. Friedberger und A. Ordber. 

Mit 7 Figuren im Text. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 4. Februar 1911.) 

Wenn auch die Untersuchungen fiber die Ueberempfind- 
lichkeit bis zu einem gewissen Grade eine Klfirung fiber das 
Wesen des anaphylaktischen Prozesses gebracbt haben, so 
bestehen andererseits fiber den feineren Mechanismus der 
Anaphylatoxinwirkung nocb vielfach vollige Unklarheiten. 

Die Untersuchung mit den physiologischen Registrier- 
methoden hat zwar eine ganze Reihe von interessanten Tat- 
sachen zutage gefdrdert. Doch stand einer einheitlichen 
Deutung der Analyse des Wirkungsmechanismus des Ana- 
phylatoxins vor allem der Umstand hindernd entgegen, dafi 
scheinbar bei den einzelnen Tierspecies das Gift ganz ver- 
schiedene Angriffsstellen zu haben schien und verschiedene 
Symptome hervorrief. 

Aus den Untersuchungen von Biedl und Kraus, 
Arthus, Abelous und Bardier, Achard und Aynaud, 
Manwaring, Nolf wissen wir, daB beim Hund eine Blut- 
drucksenkung im Vordergrund, des Symptomenbildes steht. 
(Die Dyspnoe, die nach anderen Angaben fehlen soil, haben 
wir gleichwohl in einer Reihe von Versuchen gesehen.) Beim 
Meerschweinchen hinwiederum ist, wie Gay und Southard, 

1) Die Resultate unserer Versuche sind vorgetragen und die Kurven 
demonstriert auf dem Mikrobiologentag in Berlin Mai 1910 (vergl. Centralbl. 
{. Bakt., Eeferate, Bd. 47, Beiheft). Einige Kurven wurden schon in oner 
Arbeit von Friedberger und Hartoch (diese Zeitechr., Bd. 3, Heft 6) 
und von Friedberger (ibid.. Heft 7) verdflentlicht. 
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Aaer und Lewis gezeigt haben, das Hauptsymptom eine 
Asphyxia, begleitet von einer Blutdruckerhdhung, die erst all- 
in &hlich in eine Senkung flbergeht. Pas Kaninchen wiederum 
zeigt nach den von Friedberger-Hartoch und Fried- 
berger bereits 1909 verSffentlichten Kurven, vor allem aber 
nach den von uns auf dem Mikrobiologentag vorgefflhrten 
Kurven*) zun&chst eine Blutdrucksenkung wie der Hand, dann 
bei genfigend intensiver Vergiftung auch Atemstillstand nach 
einigen krampfhaften Inspirationen wie das Meerschweinchen *). 
Beim Frosch f&llt naturgem&B eine Einwirkung auf die Atmung 
von vornherein nicht ins Gewicht. Dagegen zeigt sich nach den 
Untersuchungen von Friedberger und Mita eine starke 
Beeinflussung des Herzens 1 2 3 ), Verstfirkung der Diastole auf 
Kosten der Systole und schlieBlich diastolischer Ventrikel- 
stillstand (vorgetragen auf der Naturforscherversammlung in 
KOnigsberg, September 1910). 

Beim Hund beruht die Blutdrucksenkung nach Biedl 
und Kraus auf einer L&hmung des peripheren vasomotorischen 
Apparates (Wirkungslosigkeit des Adrenalins, Drucksteigerung 
durch Chlorbarium, das nach Boehm auf die glatte Gef&fi- 
muskulatur wirkt). 

Beim Meerschweinchen soli nach Auer und Lewis die 
Asphyxie durch einen peripher bedingten Krampf der Bronchial- 
muskeln entstehen (geschlossen aus der BeeinfluBbarkeit durch 
Atropin). 

Biedl und Kraus wollen die „vollig differente, ja ent- 
gegengesetzte Einwirkung der anaphylaktischen Reinjektion 
auf anscheinend dieselben Gewebselemente, nfimlich die glatte 


1) Auer, der soeben im Centralblatt fiir Physiologie iiber seine Ver- 
suche an Kaninchen berichtet, scheinen diese Publikationen unbekannt 
zu sein. 

2) Dies gilt fiir den absoluten Atemstillstand I Diesem geht auch 
beim Kaninchen stets Blutdrucksenkung voraus, wenn auch das Herz nach 
erfolgtem Atemstillstand noch weiter schlagt. Im Gegensatze hierzu gehen 
die ersten, leichten Veranderangen der Atmung allerdings, wie die 
nachfolgend publizierten Versuche zeigen, der Blutdrucksenkung voraus; 
doch sehen wir eine ausgesprochene Drucksenkung schon zu einer Zeit, wo 
dieselbe durch Atemstorungen allein nicht erklart werden kann. 

B) Versuche am Tier und am iiberlebenden Froechherzen nach der 
Methode von Straub. 
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Muskulatur*, damit erkl&ren, „daB sich die antagonistische 
Wirkung des Giftes in beiden Fallen auf verschiedene Inner- 
vationsgebiete erstreckt u . Beim Hand soli es sich urn die 
sympathisch innervierte Gefa&muskulatur handeln, beim Meer- 
schweinchen um die autonom innervierten glatten Mnskeln 
der Broncbien. 

1st es aber wirklich erforderlich, ein derartig verschiedenes 
Verhalten zweier differenter Tierspecies gegenilber ein und 
demselben Gift anzunehmen, oder erkl&ren sich die schein- 
baren Gegens&tze nicht ganz einfach und zwanglos durch rein 
quantitative Unterschiede in der Wirkung des qualitativ ein- 
heitlich wirkenden Giftes bei den verschiedenen Tierspecies? 
Im Gegensatz zu dem Verhalten organischer und anorganischer 
Gifte den verschiedenen Organismen gegenilber haben wir ja 
bei dem Gifte bei der Anaphylaxie noch weit kompliziertere 
Verh&ltnisse. 

Wir konnen nicht nur an sich eine verschiedene Empfang- 
lichkeit fflr das Anaphylatoxin haben, sondern es besteht noch 
die Moglichkeit, dad eine Tierspecies, gegenilber dem fertig 
gebildeten Anaphylatoxin hochempf&nglich, doch nur 
schwache Vergiftungserscheinungen im anaphylaktischen Ver- 
such aufweist, weil bei ihr die Anaphylatoxinbildun g, z. B. 
infolge von Komplementraangel, eine ungenligende ist. Um- 
gekehrt kann bei einer Tierspecies die an sich geringe 
Empf&nglichkeit paralysiert werden durch das VermOgen einer 
besonders intensiven Giftabspaltung aus dem EiweiB des 
Reinjektionsserums. Dadurch werden natflrlick die Differenzen, 
die schon im Verhalten gegenilber prim&r giftigen Kdrpern 
bei den einzelnen Tierspecies bestehen, fOr die anaphylaktische 
Vergiftung vermehrt, indem zu dem variabeln Faktor der 
Empfanglichkeit auch noch der variable Faktor der 
Giftbildung hinzutritt. 

Vor allem diirfte fur letzteren Faktor der Komplementgehalt 
eine wesentliche Rolle spielen und vielleicht beruht auf dem 
hohen Gehalt des Meerschweinchenserums an diesem Bestand- 
teil (der ja diese Tierart zum ausschliefilichen Komplement- 
lieferanten in unseren Laboratoriumsversuchen gemacht hat) die 
Tatsache, dafi das Meerschweinchen so geeignet fiir Anaphylaxie- 
versuche ist. 
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Durch ktinstliche Komplementverarmung resp. Ausschal- 
tung des Komplementes mflBte man dann eine Verminderung 
der Empfindlichkeit gegenfiber der Reiujektion erhalten. 
Das ist tatsflchlicb Friedberger und Hartoch sowie 
Loeffler jr. gelungen. 

Auch die Verminderung der Empf&nglichkeit durch Aus- 
schaltung der Leber (Man waring, No If) ist vielleicht an 
Stelle der Annabme komplizierter Prozesse in der Leber selbst 
einfach dadurch zu erklfiren, dafi das Komplement abnimmt. 
Wissen wir doch, daB die Leber offenbar far den Komplement- 
gehalt der Sera von ansschlaggebender Bedeutung ist. 

Nach Ehrlich und Morgenroth geht mit der Leber- 
degeneration bei der Phosphorvergiftung eine Komplement- 
verarmung des Blutes einber. Friedberger und Seelig 
konnten beim Froscb durch Exstirpation der Leber das H&mo- 
lysin vOllig zum Schwinden bringen. So dOrfte auch bei den 
Hunden in den Versuchen von Manwaring mfiglicherweise 
nur anf die Komplementverarmung der schtttzende EinfluB 
der Leberausschaltung zurflckzufuhren sein. 

Infolge dieser komplizierten Verh&ltnisse bei der Anapbyla- 
toxinbildung wird es verst&ndlich, daB eine exakte Dosierung 
des anaphylaktischen Giftes zu vergleichenden Versuchen bei 
verschiedenen Tierarten bei der gewdhnlichen Versuchsanord- 
nung (Reinjektion) zur Erzielung der aktiven und passiven 
Anaphylaxie ausgeschlossen ist, und dafi dadurch Differenzen 
im Symptomenbild zustande kommen, die leicht eine prinzipiell 
verschiedene Wirkungsweise des Giftes da vort&uschen, wo 
nur rein quantitative Unterschiede bestehen. 

Wenn wir die 4 Tierspecies, bei denen seither die weitere 
Analyse der anaphylaktischen Symptome vorgenommen worden 
ist, den Hund, die Katze, das Kaninchen und das Meer- 
schweinchen, beztiglich ihres Verhaltens bei der Anaphylaxie 
vergleichen, so haben wir eine Empf&nglichkeitsskala, an deren 
einem Ende der Hund und die Katze stehen, bei denen 
zwar anaphylaktische Symptome, aber bisher nie der Tod aus- 
zuldsen war. *Am anderen Ende steht das Meerschweinchen, 
bekanntlich die zur Anaphylaxie am moisten neigende Tier- 
species, die wir kennen. In der Mitte steht das Kaninchen, 
bei dem der anaphylaktische Tod bei geeigneter Pr&parierung 
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und Reinjektion zwar hSufig, aber doch nicht so regelm&fiig 
wie beira Meerschweinchen erfolgt 

Ob dabei das jederzeit zu konstatierende differente Ver- 
halten der 4 Tierspecies gegenfiber der Reinjektion auf einer 
verschiedenen Empfflnglichkeit gegenflber dem Anaphylatoxin 
oder auf einer verschiedenen Intensit&t bezw. Geschwindigkeit 
der Giftbildung beruht, mfissen wir offen lassen und das so 
lange, als wir das Anaphylatoxin nicht rein vom Komplement- 
serum getrennt dargestellt haben. Aber einerlei, worauf die 
verschiedene Empfindlichkeit beruht, jedenfalls erkl&rt sie uns 
hinl&nglich die Symptomendifferenz, auch ohne dad wir eine 
verschiedene Angriffsweise des Giftes, z. B. beim Hund und 
Meerschweinchen, anzunehmen brauchen. 

Wenn wir z. B., natflrlich immer bei gleicher Applikations- 
weise (intravends), bei der unempfanglichsten der untersuchten 
Tierspecies nur Blutdrucksenkung sehen, keine Dyspnoe (oder, 
nach eigenen Untersuchungen, nur eine m&Bige, nicht tddliche), 
bei der empfindlichsten nur Dyspnoe und sogar Blutdruck- 
steigerung, bei den Kaninchen mit mittlerer Empffinglich- 
keit aber ein Verhalten, das in der Mitte zwischen diesen beiden 
Extremen steht, so kann das sehr wohl darauf beruhen, daft die 
Wirkung des Giftes zun&chst nur auf einer Gef&Bdilatation be¬ 
ruht, wie sie beim Hunde am reinsten in Erscheinung tritt und 
daft erst entsprechende grflftere Giftdosen, wie sie sich beim 
Kanincben hfiufig, beim Meerschweinchen immer bilden, auf 
die Respiration wirken. Die anf&ngliche Blutdrucksteigerung 
beim Meerschweinchen erkl&rt sich dann ungezwungen aus dem 
infolge der stfirkeren Vergiftung frflhzeitigeren Auftreten der 
Erstickungssymptome, w&hrend beim Hund, bei dem es flber- 
haupt mangels einer intensiven Vergiftung kaum zur Ausbildung 
einer starkeren Dyspnoe kommt, die Blutdrucksenkung sich 
ungestort entwickeln kann. Dann hatten wir also bei alien 
Tierspecies einheitlich zunfichst die Wirkung auf die Gef&Be. 
Daft diese Auffassung nicht unberechtigt ist, zeigen besonders 
die Versuche von H. Pfeiffer, der bereits auf Grund seiner 
Erfahrungen bei der protrahierten Vergiftung von Meerschwein¬ 
chen, wie sie die intraperitoneale Reinjektion zur Folgehat, 
zur Ablehnung der Anschauung einer verschiedenen Wirkungs- 
weise des Anaphylaxiegiftes beim Hund und Meerschweinchen 
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kam. Er konnte zeigen, daB, wenn man die anaphylaktische 
Vergiftung beim Meerschweinchen durch intraperitoneale 
Reinjektion weniger intensiv gestaltet, die Symptome etwa die 
gleichen sind, wie sie der weniger empfindliche Hund bei 
in travenoser Reinjektion zeigt. Vor allem erscbeint be- 
merkenswert, daB, wenn der Tod schlieBlich doch bei einem 
protrahierten Krankheitsverlauf eintrat, keine Lungen- 
blShung zu konstatieren war. 

DaB aber die Aspbyxie auch beim akuten Tod keines- 
wegs die einzige Ursacbe zu sein braucht, das zeigen neuere 
Versuche von Friedberger undMita, in denen unter dem 
Einflufi von prophylaktischen Atropingaben nach Auer und 
Lewis die Lungenbl&hung zwar verhutet wurde, aber die 
Tiere ohne Erstickungskrfimpfe gleicbwohl akut eingingen. 
Hier kann man also nicht den Krampf der Bronchialmuskeln 
fflr die Todesursache bei der akuten Meerschweinchenanaphy- 
laxie anseben. 

Die vorstehenden Ausffihrungen sollen zeigen, daB die An- 
nahme einer verschiedenen Angriffsweise des Anaphylaxiegiftes 
nicbt erforderlich ist, und die Auffassung einer einheitlichen 
Wirkung eines einbeitlich wirkenden Giftes bei den verschie¬ 
denen Tierspecies trotz der Verschiedenheit der Symptome sich 
rechtfertigen Ulfit Wenn wir im nacbstehenden nunmehr unsere 
Versuche tlber das Verhalten von Blutdruck und Atmung 
bei der aktiven Anaphylaxie des Kaninchens ver- 
Offentlichen, so gescbieht es, weil gerade das Verhalten einer 
in seiner Empfindlichkeit zwischen den seither untersuchten 
Tierspecies stehenden Tierart am ehesten geeignet ist, die im 
Verhalten von Hund und Meerschweinchen scheinbar bestehenden 
GegensStze aufzuklfiren. Unsere Versuche sind bereits vor 
nunmehr fiber einem Jahr angestellt und zum Teil in dieser 
Zeitschrift mitgeteilt. Die ausffihrliche Veroffentlichung hat 
sich aus fiuBeren Grfinden verzogert. 

Wir benutzten fttr die Versuche ausschlieBlich mit Hammel- 
serum sensibilisierte Kaninchen. Die Reinjektion erfolgte intra- 
venfis mit auf Korpertemperatur erwfirmtem Serum, am ge- 
fesselten Tier, meist in die Vena jugularis. Der Blutdruck 
wurde aus der Carotis, die Atmung aus der Trachea am 
Straubschen Kymographion geschrieben. 
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Wir kommen nun zur Besprechung unserer Versuche. 
Die Darstellung wird in der Weise geschehen, daB die Wirkung 
der Reinjektion auf die einzelnen groBen Funktionsgebiete des 
Organismus gesondert besprochen wird, d. h. die Einwirkung 
der Reinjektion auf das Zirkulationssystem, die Wirkung auf 
das Respirationssystein usw. werden, soweit es Oberhaupt 
moglich ist, voneinander getrennt behandelt werden, da sich auf 
diese Weise leichter ein klarer Einblick in den Wirkungs- 
mechanismus gewinnen laBt, als wenn alle Funktionsgebiete 
gleichzeitig abgehandelt wurden. 

An die Spitze unserer Versuche stellen wir einen Kontroll- 
versuch mit einem nicht vorbehandelten Tier. Er zeigt, daB 
es nicht etwa die primare Serumgiftigkeit ist, welche die in 
unseren iibrigen Versuchen beobachteten Erscheinungen zeitigt. 

Die Ergebnisse unserer Versuche, wie sie sich in den 
gewonnenen Kurven linden, sind der besseren Uebersicht 
wegen — nach Ausmessung der Kurven — in Tabellenform 
wiedergegeben worden. Besonders charakteristische Kurven- 
stiicke sind auf den beigegebenen Tafeln direkt wiedergegeben 
worden, als Belege fur unsere Behauptungen. 


Verhaiten der Atmung. 
A. Normaltier. 


Lfde. No., Datum, I 

Tiergewicht in kg, 

Serumart, Dosis pro 
kg, Gesamtgabe, Zeit nach 

Yorbehandlung, (ev. vor) der 
Atemfrequenz, Reinjektion 

Grofie der Atmung 
etc. vor der Reinj., 

Dauer der Reinj. | 

Verhaiten der 
Atmung, ihre 
mittlere Hohe 
etc. vor und 
wiihrend dem 
Versuche 

Atemfrequenz 
pro Minute vor 
und wiihrend 
dem Versuche 

Bemerkungen 

2) 18. Vl./N., 1,15 vor der Reinj. 
kg, Hammelserum, nach d. Reinj. 

4—5 mm 

44—64 

Blutdruck 85 mm Hg im Mittel, Pub 

236. 

4,6 ccm in toto. 22"—52" 
Vor dem Versuch 

unveriindert 

48 

Blutdruck steigt allmahlich leicht an 
(nach 4 Min. 92—95 mm). 

Atmung: 44 pro 4'10" 

Min.. Hohe durch- 4' 

schnittlich 4 mm, 4'40" 

nach einer Unruhe nach der II. 
desTieresFrequenz Injektion 

64 pro Min., Hohe 10" 

5—6 ram 

38 

Puls 232. 

Zweite Injektion Hammelserum, Do^i' 
wie bei der ersten, am Ende der In¬ 
jektion mittlerer Blutdruck 90 mm. 

7 » 

51 

Blutdruck 77 mm, Puls 228. 

5 mm. 40" 

7 „ 

46 

Mittlerer Blutdruck 87 mm, Puls 230. 

Rlutdruck, Puls und Atmung bleiben in der niichsten Zeit vollig unveriindert. 
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Lfde. No., Datum, 
Tiergewicht in kg. 
Senunart, Dosis pro 
kg, Gesamtgabe, 
Vorbehandlung, 
Blutdruck u. Puls 
Tor der Reinjektion, 
Dauer der Re¬ 
injektion 

Zeit nach 
(ev. vor) der 
Reinjektion 

Mittlerer Blut¬ 
druck in mm 
He, vor und 
wanrend dem 
Versuche 

Pulsfrequenz 
pro Minute vor 
und wiihrend 
dem Versuche 

1 

Bemerkungen 

2J18.V1./N., 1,15 kg, 
Hammelserum, 4,0 
ecm pro kg = 4,6 

vor der Inj.: 

85 

236 

Blutdruck zeigt in den ersten 22 bis 

nach der Inj.: 
22" 

85 

236 

52 Sek. nach der Injektion keine Ver- 
iinderung, weder Steigen noch Fallen. 

ccm. Vor aem Ver- 

52" 

85 

240 

Nach 4 Min. post injectionem sogar 

suche Blutdruck: 

4' 

92-95 

232 

leichter Druckanstieg von 85 mm Hg 

85 mm Hg, Puls: 
236 pro Minute. 

] 

4' 40" 2. Inj. 
a. Ende dieser: 
nach d. 2. Inj.: 
5" 

10" 

20" 

40" 

90 

1 1 

sinkt etwas 

77 

steigt 

87 

1 

228 

230 

1 

auf 92—95 mm Hg. 

4' 40" nach der ersten Injektion erfolgt 
die zweite Injektion, Dosis wie bei der 
ersten : 4,0 ccm pro kg = 4,6 ccm in 
toto. Am Ende der Injektion Blut¬ 
druck: 90 mm Hg. 

Blutdruck bleibt nun dauerud konstant 
auf der gleichen Hohe. Versuch ab- 
gebrochen. 



Fig. 1. Kaninchen No. 2, Kontrolle. 

In den zur Anwendung gelangten Dosen wirkt also das 
Hammelserum beim normalen Tier nicht toxisch. Bei Ver- 
wendung groBerer Dosen hat allerdings 0. WeiB bereits 
1897 (Pfliigers Archiv, Bd. 65) Verandernngen von Puls und 
Atmung gesehen, wie wir sie im Nachstehenden bei prSparierten 
Tieren auch durch kleinere Dosen erzielen konnten. 

B. Praparierte Tiere. 

Wie aus nachstehenden Versuchen klar hervorgeht, ist nicht 
die Blutdrucksenkung die primare Erscheinung, sondern die 
Ver&nderung der Atmung, doch ist die Blutdrucksenkung keines- 
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wegs prSmortal, wie das Biedl and Kraus behaupten, sondern 
schon deutlich ausgesprochen lauge Zeit vor dera Atemstill- 
stand. Es erfolgt in der Mebrzahl der Ffille als erstes Zeichen 
des beginnenden Shocks ein Tieferwerden der Atmung, wSbrend 
der Blutdruck seine alte HOhe beibehait, in einigen Fallen viel- 
leicbt auch etwas ansteigt. Sp&ter, teils vor, teils nach Beginn 
der konsekutiven Blutdrucksenkung erfolgen dann weitere Ver- 
Snderungen der Atmung. Besonders charakteristisch scheint fflr 
die Anaphylaxie des Kaninchens eine gewisse Periodizitftt der 
Atmung zu sein, derart, dafi von tiefen Atemzflgen ausgehend, die 
Atmung immer flacher und flacher wird, danach die H6he der Ex- 
kursionen wieder zunimmt, worauf eine neue Abnahme, eventuell 
wieder von einer Zunahme gefolgt, stattfindet. Dieses Spiel 
kann sich am selben Tier, im selben Versuche vielfach wieder- 
holen und die Berge dieser Wellen, die tiefen AtemzQge, sind 
dabei nicht selte’n krampfhafter Natur. Enorme 
stoBende Exspirationen wechseln mit meist kleineren, zuweilen 
jedoch auch ebenso groBen Inspirationen. Die Taler derPerioden 
zeigen im allgemeinen ruhigeren Verlauf. Dabei gilt im all- 
gemeinen die Regel, daB, je grSBer die Atemexkursionen, um so 
geringer die Frequenz ist und umgekehrt. Das vQllige Sistieren 
der Atmung ist in seinem zeitlichen Eintritt weder an die 
Berge noch die Taler der Wellen gebunden, es kann scheinbar 
in jedera Teile der Kurve eintreten. 


Lfde. No., Datum, 
Tiergewicht in kg, 
Sera mart, Dosis pro 
kg, Gesamtgabe, 
Vorbehandlung, 
Atemfrequenz, 
Grofie der Atmung 
etc. vor der Reinj., 
Dauer der Reinj. 


6) 22. VII./48, 1,52 
kg, Hammelserum, 
3,0 ccm pro kg == 
4,5 ccm. Vor dem 
Versuche: At¬ 

mung: Frequenz: 
38 pro Min., un- 
mittelbar vorher in- 
folge Unruhe des 
Tieres 51 pro Min., 
Hohe 5—6 mm. 


Zeit nach 
I (ev. vor) der 
Reinjektion 


Verhalten der 
Atmung, ihre 
mittlere Hdhe 
etc. vor und 
wahrend dem 
Versuche 


Atemfrequenz 
pro Minute vor 
und wahrend 
dem Versuche 


Bemerkungen 


vor der Reinj. 
nach d. Reinj. 
20 " 

30" 


5—6 mm 


8 

2 


V 


1 ' 


37 , 

1-5 


»> 

>1 


ausgesprochene 

Vaguspulse. 


V—V 12" 


5—1 mm 


38-51 

53 


| Blutdruck vor dem Versuch 106 mm 
Hg im Mittei. Unmittelbar post inj. 

I Blutdruck 113 mm Hg, SO'' pos 
! inj. Blutdruck 100 mm Hg. (Pul* 

| vor der Reinj. 222 pro Min., 20" pest 
inj. 216 pro Min. Blutdruck schwanlrt 
bei Tenaenz zum Sinken von 102 mm 
Hg auf 64 mm Hg. 30"—1' deutlick 
Vaguspulse. Atropin. sulf. 0,03 g = 
20 mg pro kg. 

Keine Vaguspulse mehr. Blutdruck 
fallt von 94 auf 50 mm Hg im MitteL 
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Lfde. No., Datum, 
Tiergewicht in kg, 
Serumart, Dosis pro 
kg, Gesamtgabe, 
Vorbehandlung, 

A tern frequenz. 
Grofle der Atmung 
etc., vor der Reinj.,, 
Dauer der Reinj. 

l 

Zeit nach 
(ev. vor) der 
Reinjektion 

Verhalten der 
Atmung, ihre 
mittiere Hohe 
etc. vor und 
wahrend dem 
Versuche 

Atemfrequenz 
pro Minute vor 
und wahrend 
dem Versuche 

Bemerkungen 

6) Fortsetzung. 

1' 12"—1'42" 


sehr frequent! 
krampfartig.zu- 
weilen fast ganz 
unterbrochen. 

Blutdruck sinkt von 50 mm Hg im 
Mittel auf 24 mm Hg. Pulse irregular. 


1'42"—2' 12" 

0 

sistiert vollig. 

Kiinstliche Atmung eingeleitet. Blut- 
druck sinkt von 24 auf 14 mm Hg, 
Puls 64 pro Min. 

1 

2' 12"—2‘ 32" 

0 

1 

1 

I 

1 

0 

i 

Beide Nervi vagi durchschnitten: Kein 
wesentlicher Erfolg, kein Anstieg des 
Blutdruckes. Pulse werden zunachst 
etwas grofier, horen dann aber bald 
ganz auf: Exitus letalis. 



Fig. 2. Kaninchen No. 6. 


7) 22. VII./54., 1,57 
tg, Hammelserum, 
3,0 ccm pro kg = 
4 3 / 4 ccm. Vor dem 
Vers.: Atmung: 

Frequenz: 53 pro 
Minute, Hohe 
schwankt leicht: 10 
bis 7 mm. In 
dauert 17". 


vor der Reinj. 

10-7 mm 

52 

nach d. Reinj. 
10" 

5-10 „ 

56 

35" 

35"-1' 

4 ^ £ 00 

tC 

108 

1' 


l'—iv,' 

4‘/.-9 „ 

25 „ 

102 

1'/.' 

13 „ 

regular 


In den ersten 10" post inj. steigt der 
Blutdruck von 100 mm Hg ira Mittel 
vor dem Versuche auf 112 mm Hg. 

Vaguspulse! (110—66 mm Hg). 

Ca. 45" post inj. Atropin. sulf. 0,03 g 
= 20 mg pro kg. Sogleich danach 
Aufhoren der Vaguspulse. 

In dieser Periode steigt die Hohe der 
Atemexkursionen von 4 1 /, zunachst 
auf 9, dann auf die durcn Kriimpfe 
bedingte Hohe von 25 mm. Allmiihhch 
Beruhigung: reguliire Atmung, deren 
Hohe 13 mm ist. In den letzten 10" 
dieser Periode wird der Nervus vagus 
undurchschnitten faradisch gereizt. 
Weder das Herz, noch die Atmung 
werden dadurch in irgendeiner Weise 
beeinfluSt; der Blutdmck bleibt gleich- 
falls unveriindert! 
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Lfde. No., Datum, 
Tiergewicht in kg, 
Serum art, Dosis pro 
kg, Gesamtgabe, 
Vorbehandlung, 
Atemfrequenz, 
GroGe der Atmung 
etc. vor der Reinj., 
Dauer der Reinj. 

Zeit nach 
(ev. vor) der 
Reinjektion 

Verhalten der 
Atmung, ihre 
mittlere Hohe 
etc. vor und 
wahrend dem 
Versuche 

Atemfrequenz 
pro Minute vor 
und wahrend 
dem Versuche 

7) Fortsetzung. 

17,'-* 

fiillt plotzl. von 
ihrer vorig. Hohe 
auf 0 

0 


2'—2' 20" 

noch immer — 0 

0 


2' 30" 




3' 

4' 

57 ,' 

„ „ =o 

,s „ =0 

17—18 mm 

t—‘ 

00 

^ ° ° 

1 


6' 

17-18 „ 

18 


77/ 

97/ 

1 

21 „ 1 

21 „ 1 

19 

28 


Bemerkungen 


I 

Puls irregular. Blutdruck sinkt ganz 
plotzlicn auf 38 mm Hg, die Atmung 
auf 0. Reizung des linken undurch- 
schnittenen Vagus ohne jeden Eiii- 
flufi auf Atmung und Zirkulation. 

Vaguspulse! Blutdruck 50 — 26 mm Hg. 
Puls 73 pro Min. 

Kunstlicne Atmung! Beide Nervi 

j vagi durchschnitten. Blutdruck steigt 
nun langsam. Nach weiteren 30" 40, 
nach weiteren 60" 44 mm im MitteL 
Puls 245 pro Min. 

(Blutdruck 54 mm Hg. Spontanatmung 
beginnt. Bald nach Einsetzen der 
Spontanatmung Aufhoren der Atro* 
pinwirkung, wie sich bei Vagusreizung 
ergibt. Blutdruck 65 mm Hg, Puls 
280 pro Min. 

Blutdruck 75 mm, Puls 276 pro Min. 

Blutdruck 85 mm, Puls 275 pro Min. 
Schlufi des Versuches wegen Gerinn- 
selbildung in der Carotiskaniile. 




Afrapin fuU 

20 mg 




Kimill Atmung 


r Vagus l Vagus gw*l 

11 il 


Vagi duohulw.Kt- 




Fig: 3. Kaninchen No. 7. 


17) 21. VU./49., 1,65 
kg, Hammels., 3,0 
ccm pro kg = 5,0 
ccm. Vor a. Vers.: 
Atmung 150 pro 
Min., Hohe 7 mm, 
Blutdruck 88 bis 
90 mm, Puls 240 
pro Min., Injek- 
tionsdauer 11 Sek. 


vor der Reinj. 

7 mm 

150 

nach d. Reinj. 

77, 


127," 

8 ” 


187," 

. , 67, „ 

sinkt von jetzt an 
dauernd writer 


30" 

47, mm 

188 

40" 

3 

192 

43—44" 

17, „ 

150 

1' 

1 „ 

120 

1' 10" 

l „ 



Blutdruck 88—90 mm Hg, Puls 246. 


Blutdruck 96 mm Hg. 


Blutdruck 108 mm Hg, Puls 244. 

„ 114 mm Hg, Puls 194. 

„ 120 mm Hg. 

„ 93 mm Hg, Puls 124. 

Blutdruck 80 mm Hg, Vaguspulse sen 
P 13". 


Digitized by 


Go igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 











„Ueber Anaphylaxie." 


227 


Lfde. No., Datum, 
Tiergewicht in kg, 
>erumart, Dosis pro 
kg, Gesamtgabe, 
Yorbehandlung, 
Atemfrequenz, 
Grofie der Atmung 
etc. vor der Rein]. 
Dauer der Reinj. 


Zeit nach 
(ev. vor) der 
Reinjektion 


Verhalten der 
Atmung, ihre 
mittlere Hohe 
etc. vor und 
wahrend dem 
Versuche 


Atemfrequenz 
pro Minute vor 
und wahrend 
dem Versuche 


Bemerkungen 


17) Fortsetzung. 


1' 30" 
1' 50" 


2' 16" 

2'17 V," 
2' 24" 


2 4 33" 
2 ' 40 “ 

2' 50" 
3'2" 


1 mm 
1 „ 

7 , „ 

17, „ 

stcigt allmahlich 


9 mm 
nimmt von jetzt 
an wieder ab 
2 mm 
sistiert vollig 0 


102 

96 

84 

78 

fallt allmahlich 


30 

steigt v. jetzt an 

42 
0 


Blutdruck 92 mm Hg, Puls 78, noch 
immer Vaguspulse. 

Blutdruck 66 mm Hg, Puls 90, irregular 
inaqual, keine Vaguspulse mehr, in 
den nun kommenden Bek. werden die 
Pulse so klein, da6 ihre Exkursionen 
auf dem Papier unzahlbar werden. 

Blutdruck 54 mm Hg. 

Beide Nervi vagi durchgeschnitten. 

Blutdruck 60 mm Hg, steigt noch etwas 
(Maximum nach 2* 32" mit 76 mm), 
danach konst&ntes Sinken. 

Blutdruck 58 mm Hg. 


Blutdruck 56 mm Hg. 

Blutdruck 36 mm. Pulse nicht mehr 
unterscheidbar, kiinstliche Atmung. 
der Blutdruck sinkt konstant weiter, 
erreicht 4' 50" p. i. 0. 



Fig. 4. Kaninchen No. 17. 


16) 29. VI./H., 1,43 
kg, Hammelserum 
2,0 ccm pro kg = 
3,0 ccm, 2mal vor- 
i*ehandelt am 15. 
V. u. 20. VI. Vor 
dem Versuch: At¬ 
mung 74 pro Min. 
ca. 6 mm Hohe, 
Dauer der Injek- 
tion 17 Sek. 


vor der Reinj. 
nach d. Reinj. 
17" 

ca. 6 mm 

74 

o 

1 

CO 

£ 

6 l /o mm 

72 

9" 

77, „ 

66 

9-20" 

77, „ 

66 

20-24" 

7—7 1 /, mm 


24" 

67 , mm 

fallt von jetzt an 


25" 

wird kleiner 

(47.-5) 


27"—28" 

4 mm 

102 


Blutdruck ca. 84 im Mittel. 

Blutdruck beginnt rapide zu sinken. 

Blutdruck 86—88 mm Hg. 

Puls 216, 20" p. inj. Blutdruck 70 mm 
Hg. 

Blutdruck sinkt weiter. 


63 mm. 
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Lfde. No., Datum, j 
Tiergewicht in kg,; 
Serum art, Dosis pro 
kg, Gesamtgahe, 
Vorbehandlung, 
Atemfrequenz, 
Grofte der Atmung 
etc. vor der Reinj., 
Dauer der Reinj. 

Zeit nach 1 
(ev. vor) der 
Reinjektion 

Verhalten der 
Atmung, ihre 
mittlere Hohe 
etc. vor und 
wiihrend dem 
Versuche 

Atemfre<iuenz 
pro Minute vor 
und wiihrend 
dem Versuche 

18) Fortsetzung. 

32" 

l l /o nini 

56 


33" 

20 „ 



34" 

1 ,, 

| 


38-45" 

5—6 mm 



31" 

l 1 /, V 

i 



(darauf wieder 

i 



schneller Fall) 

i 


35" 

1 mm 



40" 

10 „ 

1 



wiihrend der 




1 folg. Sek. wird 




Hohe 6 mm 



45" 

7—8 mm 

i 


i folgende Sek. 

6 „ 

i 


50" 

12 „ 



wiihrend der 


i 


folgenden Zeit 

i 

1 

i 


Abnahme bis 

5'/, „ 



dann Zunahme 


i 


nach 1 Alin. 

15 „ 

i 


Bemerkungen 


Blutdruck 56 mm. 


Blutdruck 45'', nach der Inj. 40 mm. 
Nach diesem tiefstem Stande der Atem- 
hohe erfolgt. eine schnelle Zunahra- 
der Grofte der einzelnen Atemexkw 
' sionen. 


Von jetzt an wieder Zunahme. Blut¬ 
druck fiillt dauernd weiter. betray 
nach r 20 mm, nach 2' 6" 0, Pill- 
50" p. i. 100 pro Min. I 1 /, Min. p 
i. 66 pro Min. Die Atmung zeigt 
von der 24." an ausgepriigte rericxfi- 
I zitiit mit Bergen und Talern dei 
Kurve, eine Konstanz der Entfer 
nungen der einzelnen Berggipfel Oder 
Talmedeningen voneinanaer laftt sid 
nicht feststellen, d. h. die Periodei 
sind sehr ungleich lang, die erste er- 
streckt sich von Tal zu Tal, von dei 
31. bis zur 34. Sek., die zweite von 
der 34. zur 42. und sofort. 


Besonders bemerkenswert erscheint, daft eine Veriinderung der Atemkurve, und zwar ein Tiefenverden del 
Atmung. das sich in einem Grofterwerden der einzelnen Atemziige auf der Kurve und einer gleichzeitigen Ab- 
nahme aer Frequenz auspriigt, einsetzt, bevor die Blutdruckkurve, die fur Anaphylaxie cnarakteristischeti 
Merkmale, besonders die Blutdrucksenkung zeigt. Die Blutdnicksenkung fiingt erst voile 8 Sek. nach del 
beschriebenen Veriinderung der Atemkurve an. 1'5" p. i. sistiert die Atmung vollig. kiinstliche Atmung 

vermag das Tier nicht zu retten. 



Fig. 5. Kaninchen No. 18. 
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Lfde. No., Datum, 
Tiergewicht in kg, 
&rumart, Dosis pro 
kg, Gesamtgabe, 
Vorbehandlung, 
Atemfrequenz, 
Gr56e der Atmung 
etc. vor der Reinj. 
. Dauer der Reinj. 

Zeit nach 
(ev. vor) der 
Reinjektion 

Verhalten der 
Atmung, ihre 
mittlere Hohe 
etc. vor und 
wiihrend dem 
Versuche 

Atemfrequenz 
pro Minute vor 
und wiihrend 
dem Versuche { 

Bemerkungen 

27) 23. VII./40.1,26 

vor der Reinj. 

4—6 mm 

114 

Blutdruck 72 mm, Puls ca. 280. 

kg Hammelserum, 

sof. nach d. R. 

4-5 „ 

102 

„ sinkt: 68 mm. 

3,0 ccm pro kg =1 

10" 

5 „ 

114 

„ 64 mm, Puls ca. 258. 

4 ccm. Vor aem 

22" 

4 „ 


„ 60 mm. 

Versuch Atmung 
IHproMin., Hohe 

29" 

47, ,, . 

mit steig. Tend. 

114 

„ 39 mm, keine Pulse mekr 

erkennbar. 

4—d mm, Blut¬ 
druck 72 mm Hg, 
Puls ca. 280 pro 
Min. 

34-43" 

40" 

44" 

51" 

1' 4" 

1' 6V S " 

5—7 mm 

, 6 - 

nimmt ab 

0 

I 

114 

i 

! 

Zwischen 36 und 40" werden beide Nervi 
vagi durchschnitten. 

Blutdruck 30 mm. 

Blutdruck 28 mm, keine Pulse mehr. 

Kiinstliche Atmung. 

Blutdruck 34 mm, sinkt jedoch V 10" p. i. 
wieder auf 30 mm, fallt dann kon- 
stant, betriigt bei 2‘ 30" 0, die kiinst- 
liche Atmung vermag das Tier nicht 
zu retten. 



Fig. 6. Kaninchen No. 27. 


8) 23. V1I./44. 
Haramelserum, 3,0 
ccm pro kg. Vor 
dem Versuch At¬ 
mung 68 pro Min., 
Hohe 22—25 mm, 
Blutdruck 91 mm 
m Mittel, Puls 242 
pro Min. 


vor der Reinj. 

22—25 mm 

68 

wahrend d. R. 

20 „ 

50 

nach d. Reinj. 



0-3" 

18 „ 


3" 



3—10" 

19-20 „ 

60 

10" 



10—23" 

207, „ 

54 

20" 


23 -37" 
27-32" 

217, „ 
177, „ 



Blutdruck 91 mm Hg, Puls 242 pro 
Min. 

Blutdruck anfangs auch 91 ram von 
der 8. Bek. der Inj. ab fallt der Blut¬ 
druck etwas: 8" 90 mm, 12" 83 mm 
Hg! 

Blutdruck 78 mm Hg. 

Blutdruck 74 mm Hg, Puls 186 pro 
Min. 

Blutdruck 83 mm Hg, Puls 222 pro 
Min. 
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E. Friedberger und A. Grober, 


Lfde. Na, Datum, 
Tiergewicht in kg, 
Seruraart, Dosis pro 
kg, Gesamtgabe, 
vorbehandlung, 
Atemfrequenz, 
GroBe der Atmung 
etc. vor der Reinj., 
Dauer der Reinj. 

Zeit nach 
(ev. vor) der 
Reinjektion 

Verhalten der 
Atmung, ihre 
mittlere Hohe 
etc. vor und 
wahrend dem 
Versuche 

Atemfrequenz 
pro Minute vor 
und wahrend 
dem Versuche 


Bemerkungen 

28) Fortsetzung. 

20—30“ 

23" 

27" 

30" 

32" 

33" 

i 

i 

' 1 

| i 

4 1 /, mm 

54 

I 

Blutdruck 82 mm Hg. 

» 74 „ » 

68 „ , 

Blutdruck 64 mm Hg. Puls nicht menr 
ziihlbar. 

Atemhohe steigt nun langsam wieder: 
33—35" 8 l / t —9 mm. 


30— 40" 
40" 

40—50" 


50-60" 


raittl. Hohe seit 
der 45. Sek. von 
10 mm auf 17—18 1 
in der 50. ge- 
stiegen, steigt ’ 
weiter. 56 Sek. 
38 1 /, mm 


102 

120 


156 


Atemhohe sinkt wieder: 42—43" 7 1 /. mm. 
dann wieder Anstieg: 43—45" 9*/, W 
10 mm. 

Blutdruck 42 mm Hg, sinkt writer. 
Zwischen 53. und 59. Sek. werden beide 
Nervi vagi durchschnitten! Krampf- 
hafte Atmung: stoBende Exspim- 
tionen bis 38'/, mm Hohe (56. Sek.). 


Yon jetzt an ist die Atmung unregelmaBig, kleine Ex- bezw. Inspirationen wechseln mit maximalen, bis 
1 ' 10" post inj. volliger A tern still stand eintritt. Kunstliche Atmung vermag das Tier nicht. zu retten. Blutdruck 
sinkt — nach voriibergehender Steigerung naeh der Vagusdurchschneidung — weiter: 3* post inj. = 0. Tod. 



Fig. 7. Kaninchen No. 28. 

Aus den vorstehenden Tabellen ist das Verhalten der 
Atmung nach der Reinjektion klar ersichtlich. Besonders geht 
aus den registrierten Werten der GroBe der Atemexkursionen 
deutlich die Periodizitat hervor (Spalte 3). Wir brauchen wohl 
hier die einzelnen Werte nicht nochmals besonders zusammen- 
zustellen. 
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In Spalte 5 der vorstehenden Tabellen finden sich die zur 
Erg&nzung der Beobachtungen an der Atmung ndtigen Notizen 
fiber das Verhalten des Blutdruckes bezw. des Pulses. 

Entsprechend diesen periodischen Bewegungen der Atem- 
kurve zeigt die Blutdruckkurve cbarakteristische Ver- 
ftnderungen. Abgesehen von der allgemeinen Blutdruck- 
senkung, zeigt die Blutdruckkurve an den Stellen der ge- 
ringsten GrfiBe der Atemtiefe Erbebungen fiber das Niveau 
der Umgebung, wfihrend den Bergen ineist, wenn auch nicht 
immer, leichte Senkungen des Blutdrucks entsprecben. Zeitlich 
hinken die genannten Verfindernngen der Pulskurve denen 
der Atemkurve eine Wenigkeit nach. 

Wir lassen nun die Tabellen mit dem Blutdruck und 
Pulswerten folgen. 


.fde. No., Datum, 
iergewicht in kg, 
emmart, Dosis pro 
kg, Gesamtgabe, 
Vorbehandlung, 
Klutdruck u. Puls 
or der Reinjektion, 
Dauer der Re¬ 
injektion 


Zeit nach 
(ev. vor) der 
Reinjektion 


Mittlerer Blut¬ 
druck in mm 
Hg, yor und 
w&hrend dem 
Versuche 


Pulsfrequenz 
pro Minute vor 
und wahiend 
dem Versuche 


Bemerkungen 


»22. VIL/48, 1,52 yor: 105 

kg. Hammelserum, sof. n. Reinj.: 113 

J.O ccm pro kg = 20" 100 

1.5 ecm. Vor aerai 30" 100 

Versuche: Blut- 30—60" 83 (64-102) 

Iruck 105 mmHg, 1' 12" 50 

Ails 222 pro Min. 1' 12"—1' 42" 24 

|1'42"-2'13" 14 

2' 32" 


37,' 

22. VII./54, 1,57 j vor: 100 

:g, Hammel8eram, nach d. Reinj.: 

.0 ccm pro kg =1 10 " 112 

7 , ccm. Vor deml 35" 88 (66—110) 

T ersuche: Blut- I 30—60" : 

ruck 100 mm Hg, 

’uls 243 pro Min. 

r—1‘/' 48 

17'—2' 38 

I 2'—2'20" 38 (24—50) 

; */,' 


222 
216 

ulse. Wahrend dieser Periode 
Atrop. sulf. intravends gegeben, 
irregular und zwar 0,03 = 20 mg pro kg: In 
64 den darauf folgenden 12" keine 

Vaguspulse mehr. 

Beide Nervi vagi durchschnitten: Der 
Blutdruck steigt nicht. Die 
Pulse werden etwas grofler, hdren dann 
aber bald ganz aufT Tod. 

243 


Vaguspulse. 

Atrop. sulf. 0,03 g = ca. 20 mg pro kg. 
Sotort nach aer A tropin -Injektion 
Aufhoren der Vaguspulse, Blutdruck 
sinkt. 

irregular 

73 Wieder Vaguspulse. 

Beide Nervi vagi durchschnitten: Blut¬ 
druck steigt langsam. 
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E. Friedberger und A. Grober, 


Lfde. No., Datum, 
Tiergewicht in kg, 
Senimart, Dosis pro 
kg, Gesamtgabe, 
Vorbehandiung, 
Blutdruck u. Puls 
vor der Reinjektion, 
Dauer der Re- 
injektion 


Zeit nach 
(ev. vor) der 
Reinjektion 


Mittlerer Blut¬ 
druck in mm 
Hg, vor und 
wahrend dem 
Versuche 


Pulsfrequenz 
pro Minute vor 
und wahrend 
dem Versuche 


Bemerkungen 


7) Fortsetzung. 


3' 

4' 

6 # 

6' 


7 »/ - 

S’” 

*U‘ 

117/ 


40 

44 

43 


62 

54 

65 

75 

85 


245 


280 

275 




Das Tier erholt sich und lebt nach Beendigunj 

dann infolge aer 

7) 21.VII./49, 1,65 
k<*, Hammelserum, 

3,0 ccm pro kg = 

5,0 ccm. Vor dem 
Versuche: Blut¬ 
druck 88—90 mm 
Hg, Puls 240 pro 
Mm., Atmung 150| 
pro Min., Hdne 7 
ram. Injektions- 
dauer 11 Sek. 


Rochter Nerv. vajgus, bald darauf linkei 
peripher gereizt. Blutdruck steii 
etwas: 62 mm Hg, sinkt dann wiederi 
54 mm Hg. i 


Der Blutdruck steigt allrajihlich meh:j 
bis bei einem mittleren Drucke vo: 
90 mm Hg der Vereuch abgebroch 
werden mufi, wegen Gerinnselbildunl 
in der Carotiskaniile. 


vor d. Reinj.: 
nach d. Reinj.: 

88—90 

246 

187," 

30" 

96 

108 

244 

40" 

114 

194 

43—44" 

120 


1 ' 

93 

124 

V10 " 

V 13" 

80 

92 

Vagu s^ulse! 

r 30" 

92 

78 (noch immer 



Vaguspulse!) 

1 ' 50" 

66 

90, irregular, 
inaqual, keine 



Vaguspulse 



menr 

2 ' 16" 

54 

so klein, dafi un- 



ziihlbar 

2 ' 177," 

2' 24" 

60 


2' 32" 

76 (Maximum) 
sinkt jetzt kon- 



stant 


2' 33"—2' 40" 

58 


2' 50" 

56 


3' 2" 

36 

nicht zahlbar 


sinkt weiterl 


4'50" 

0 

0 


des Versuches noch eine Zeitlang (l 1 /. Tag) fort, geh 
agusdurchschneidung ein. 

Atmung: Hohe 7 mm, 150 pro Min. 


67 , „ 
4V, „ 

3 n 

17 , „ 

1 M 

1 „ 

1 „ 

1 


2 » 


sinkt 

188 pro Mir 
192 „ 

150 „ 

120 


102 „ , 
96 „ 


84 


leide Nervi vagi durchschnitten. Atec 
hohe 17o mm, steigt allmiihlich. Fnr 
quenz 78 pro Min., sinkt nun. 


Atmung: Hohe 9 mm, 30 pro Mn 
sinkt wieder, steigt dann. 
Atmung: Hohe 2 mm, 42 pro Min. 
Atmung = 0, sistiert vollig. 
Kiinstliche Atmung! 

0 
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Lfde. No., Datum, 
Hergewicht in kg, 
reramart, Dosis pro 
kg, Gesamtgabe, 
Vorbehandlung, 
Blutdruck u. Phis 
or der Reinjektion, 
Dauer der Re¬ 
injektion 

Zeit nach 
(ev. vor) der 
Reinjektion 

Mittlerer Blut¬ 
druck in mm 
Hg, vor und 
w&hrend dem 
Versuche 

Pulsfrequenz 
pro Minute vor 
und wahrend 
dem Versuche 

Bemerkungen 

*) 29. VT./H., 1,43 

vor d. Reinj.: 

84 

224 

Atmung: H5he ca. 6 mm, Frequenz: 74 

kg. 2,0 ccm pro kg 




pro Min. 

= 3,0 ccm. 2mal 

wahrend d. R.: 

84 

i 216 


rorbehandelt am 

nachd. Reinj.: 


i 


15. V. u. 20. VI. 

17" 

beginnt rapid zui 


Vor dem Versuche: 


sin ken! 



Blutdruck 84 mm 

0-9" 

86-88 

1 216 

Atmung: Hohe 6 1 /., mm, Frequenz; 72 

3g im Mittei, Puls 



1 

pro Min. 

224 pro Min. At¬ 

9" 

86-88 


Atmung: Hohe 7 1 /, mm, Frequenz: 66 

mung 74 pro Min., 




pro Min. 

Hohe ca. 6 mm. 

9—20" 

70 

216 

Atmung: H5he 7V* mm, Frequenz: 66 

Dauer der Injek- 


! 


pro Min. . 

tion: 17 Sek. 

25" 

! 63 

204 

Atmung: Hdhe sinkt. 


S3 

1 

to 

00 

i ! 

I 


Atmung: H5he 4 mm, Frequenz: 102 
pro Min. 


31" 


1 

Atmung: H6he l 1 /* mm. 


32" 

56 

204 

„ „ VL mm, Frequenz: 102 





pro Min. 


33" 

54 


Atmung: Hohe 20 mm, Frequenz: ca. 





80 pro Min. 


34" 



Atmung: Hohe 1 mm. 


(38—)45" 

40 (n. 45") 

100 

„ ,. 5—6 mm, Frequenz: ca. 





125 pro Mm. 


50" 

31 




1 ' 

20 


1'5" Atmung 0. Kiinstliche Atmung. 


2‘ 6" 

o 1 


Kiinstliche Atmung! 


>ie Atmung, betreffs deren im iibrigen auf die entsprechenden Tabellen verwiesen wird, zeigt von der 
1. iSek. post inj. ab ausgepragte Periodizitat mit Bergen und Talern der Kurve. Die Blutdruck- 
enkung setzt erst voile acht Sekunden nach der beschriebenen Veranderung der 
temkurve ein! Wahrend V 5" post inj. die Atmung voliig sistiert, schliigt, wie wir 
ies stets beobachten konnten, das Herz noch eine ganze Zeitlang fort: Blutdruck und Puls erreichen 
•st 2* 6" poet inj. den Nullpunkt! Die sofort nach Atemstillstand eingeleitete kiinstliche Atmung vermag 

auch in diesem Falle das Tier nicht zu retten. 


• ) 23.VTL/40, 1,26 
eg, Hammelserum, 
i,0 ccm pro kg = 
1,0 ccm. Yor d. 

ersuch: Blut- 
Iruck 72 mm im 


vor d. Eeinj.: 
sof. n. d. R.: 
10 " 


rlittel, Puls 280 
>ro Min., Atmung 
14 pro Minute, 
Idhe 4—6 mm. 


22 " 

29" 

34-43" 


40" 

44" 

51" 

1'4" 


72 

280 

68 


64 

258 

60 


39 

nicht mehr er- 

36-40 

30 

28 

34 

kennbar 


Atmung: Hohe 4—6 mm, Frequenz: 114 
pro Min. 

Atmung: Hohe 4—5 mm, Frequenz: 102 
pro Min. 

Atmung: H5he 5 mm, Frequenz: 114 
pro Min. 

Atmung: Hohe 4 mm. 

„ „ 4 1 /, mm, Frequenz: 114 

pro Min. 

Beide Nervi vagi durchschnitten. At¬ 
mung: Hohe 5—7 mm, Frequenz: 114 
pro Min. 

Atmung: Hohe 6 mm. 

0 Kiinstliche Atmung! 
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E. Friedberger und A. Grober, 


Lfde. No., Datum, 
Tiergewicht. in kg, 
Serumart, Dosis pro 


Mittlerer Blut- 

Pulsfrequenz 
pro Minute vor 
und wahrend 
dem Versuche 


kg, Gesamtgabe, 
Vorbehandlung, 
Blutdruck u. Puls 
vor der Reinjektion, 

Zeit nach 
(ev. vor) der 
Reinjektion 

druck in mm 
Hg, vor und 
wanrend dem 
Versuche 

Bern erkun gen 

Dauer der Re- 





injektion 





27) Fortsetzung. 

V 10" 

30, sinkt kon- 





stant weiter 




2' 30" 

0 


Exitus letalis. Die kiinstliche Atraun; 





vermochte auch in diesem Versuch 
nicht, das Tier zu retten! 

28) 23. VII./44, 

vor d. Reinj.: 

91 

242 

Atmung: Hdhe 22—25 mm, Frequenz 

Hammelserum, 3,0 




68 pro Min. 

ccm pro kg —. Vor 
d. Versuche: Blut¬ 

wahrend d. R.: 

90*/, 

220 

Atmung: Hohe 20 mm, Frequenz: > 
pro Min. 

druck 91 mm Hg 

sof. n. d. R.: 0" 

1 83 


imMittel, Puls 242 

3" 

78 . 


Atmung: Hohe 18 mm, Frequenz: 6 

pro Min., Atmung: 



186 

pro Min. 

Hdhe 22—23 mm, 

10" 

74 1 

Atmung: Hdhe 19— 20 mm, Frequenz 

68 pro Min. 




60 pro Min. 

20" 

83 

222 

Atmung: Hdhe 207, mm, Frequenz: 5 




! 

pro Min. 


23" 

23-27" | 

i 

82 


Atmung: Hdhe 207, mm. 

„ „ 21 1 /, mm, Frequenz: > 

pro Min. 


27" , 

27-32" , 

74 j 

222 

Atmung: Hdhe 177, mm, Frequenz: 4 
pro Min. 


30" 

68 

nicht mehr zahl- 




bar 



33-34" 



Atmung: Hohe ca. 4 1 /, mm. 


34—35" i 



„ „ ca. 8 1 /, mm. 


35—37" 
37—40" 
30—40" 

40" 

42-45" 

45-47" 

47—50" 

50" 

50—53" 
53 " 

50—00" 
55" 


42 


28 


35 


„ „ ca. 13V f mm. 

„ „ ca. 11 mm. 

„ „ 97, mm, Frequenz: $ 

pro Min. 

Atmung: Hdhe 77, mm. 

„ „ 10 mm, Frequenz: U 

pro Min. 

Atmung: Hohe 14 mm. 

„ „ 16—17 mm, Frequew 

96 pro Min. 

Atmung: Hohe 18—297, mm. 

Beide Nervi vagi durchschnitten! 

Atmung: Hdhe 17,—387, mm, Fne 
quenz: 156 pro Min. 


Die Atmung wird nach 55 Sek. nun ganz irregular: krampfhaft stoBende Exspirationen von groflen Hold 
(bis 387, mm ) wechseln mit kleineren und kleinen In- und Exspirationen ab. V 10" post inj. sistiert I 
Atmung vollig. Das Herz arbeitet zunachst noch eine Zeitlang weiter, doch sinkt der Blutdruck ij 
ganz geringen, kurzdauernden Unterbrechungen immer mehr, erreicht nach 3' post inj. die Nullinie. )■ 
sogleien nach Sistieren der natiiriichen eingeleitete kiinstliche Atmung (ab r 19" post inj.) vermag» 

Tier nicht zu retten. 
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Durchweg bei alien unseren Versuchen konnten wir fest- 
stellen, dafi das Aufb5ren der Atmung dem AufhQren der 
Herzt&tigkeit meist um lingere Zeit vorangeht. Es gelingt 
daher nicht selten, die Versuchstiere, falls die Herzt&tigkeit 
nicht schon zu schwacb geworden ist, d. h. bei recbtzeitigem 
Beginn, durch kflnstliche Atmung zn retten, w&hrend ohne 
dieselbe der Tod eintritt 1 ). 

In einer Anzahl von Versuchen kommt es zu aus- 
gesprochenen Aktionspulsen. Diese lassen sich durch ent- 
sprechende Gaben Atropin (10 mg pro kg Tier) aufheben, 
stellen sich aber nach Aufhdren der so erzielten Vagus- 
l&hmung unter Umst&nden von neuem wieder ein (siehe z. B. 
Versuch No. 7). Das Auftreten der Vaguspulse scheint haupt- 
s&chlich in den Fallen protrahierten Verlaufes des ana- 
phylaktischen Shocks stattzufinden, doch kommen Aus- 
nahmen vor. 

Wenn Biedl und Kraus behaupten, bei ihren Ver¬ 
suchen an Kaninchen keinen anaphylaktischen Shock mit Tod 
gesehen zu haben, so kann das nur auf eine ungeeignete 
Versuchsanordnung — zu geringe Injektionsdosis u. dergl. — 
zurtickzufiihren sein. Wie aus den dieser Arbeit beigegebenen 
Kurven hervorgeht, verhalten sich Kaninchen schliefilich nur 
quantitativ anders als das klassische Tier der Anaphylaxie, 
das Meerschweinchen. So wie wir in einer Anzahl von Ver¬ 
suchen (z. B. No. 6, 17, 18, 27, 28) echten anaphylaktischen 
Tod beim Kaninchen gesehen haben, konnten wir gleichsam 
als Probe auf das Exempel bei Tieren, welche den Shock flber- 
standen, feststellen, daft sie am anderen Tag antianaphylak- 
tisch waren. — Auf Grund des durch unsere Versuche bei- 
gebrachten Beweismaterials erscheinen alle gegenteiligen Be- 
hauptungen hinf&llig, wie einer von uns an der Hand von 
Photographien unserer Kurven auf dem Mikrobiologentag zu 
Berlin 1910 zeigen konnte. 

Es gelang uns iibrigens nicht, die Tiere durch Atropin- 
injektionen w&hrend des Shocks zu retten und in Ueber- 

1 ) Hier sind — um die Behauptung von Biedl und Kraus, es gabe 
beim Kaninchen keinen anaphylaktischen Tod, zu widerlegen — vorzugs- 
weise tddliche Falle als Beweismaterial wiedergegeben (No. 6,17,18, 27, 28). 
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E. Friedberger und A. Grober, 
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einstimmuDg damit stehen neuere Befunde von Friedberger 
(diese Zeitschr., Bd. 8), der in Gemeinschaft mit Mita unter 
Einhaltung exakter qnantitativer Verh&ltnisse die diesheztig- 
licben Angaben von Auer und Lewis ftir Meerschweinchen 
nicht best&tigen konnte. 

Daft bei unseren reinjizierten Tieren nicht etwa prim&re 
Serum gift igkeit, die ohnebin durch Inaktivierung ausgeschaltet 
wurde, als Ursache des Shocks anzusehen ist, geht klar 
hervor aus dera Versuche No. 2 (Kontrollversuch, siehe 
oben). 

Aus unseren Versuchen ergibt sich, dafi das allererste 
Symptom der Anaphylaxie beim Kaninchen eine, wenn auch oft 
minimale, Verfinderung der Atmung ist, die meist besteht in 
einem geringen Tiefer- und Seltenerwerden der einzelnen Atem- 
ztige. Ob diese Erscheinung schon als erstes Symptom einer 
eben beginnenden Ateml&hmung anzusehen ist, sei dahingestellt, 
ist aber nicht unwahrscheinlich. Doch folgen bald auf dieses 
Symptom die ersten Ver&nderungen der Blutdruckkurve und 
die Senkung findet sehr schnell statt, auch bei noch bestehender 
Atmung. Nach alien unseren (im ganzen 30) Versuchen, von 
denen indessen hier nur einige wenige angeftihrt sind, haben 
wir den Eindruck gewonnen, dafi die Blutdrucksenkung nicht 
auf die von B i e d 1 und Kraus irrttimlich so hoch bewertete 
LungenblShung zurtickzuftihren ist! Dafi nicht die letztere 
es ist, die die Blutdrucksenkung veranlafit, geht zur Gentige 
hervor aus den Resultaten der Versuche von Friedberger 
und Mita, wonach vor der Reinjektion gegebenes Atropin 
beim Meerschweinchen zwar h&ufig das Auftreten der Lungen- 
bl&hung verhindert, nicht aber den Tod. Dafi die Lungen- 
bl&hung iiberhaupt — wenigstens beim Meerschweinchen nicht 
— kein irgendwie ftir die Anaphylaxie charakteristisches 
Symptom ist, erhellt auch aus der schon oft seitdem be- 
tonten Tatsache, dafi beim Meerschweinchen besonders, aber 
auch beim Kaninchen, alle mtiglichen anderen Gifte dieses 
Symptom in gleicber Promptheit und Vollkommenheit aus- 
ltisen. Um nur noch eins zu nennen: Alle Gifte, die Atem¬ 
l&hmung machen, machen auch Lungenbl&hung! Aus dieser 
Tatsache allein schon ergibt sich der Wert des genannten 
Symptoms. 
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Bei der passiven Anaphylaxie des Kaninchens haben wir 
ganz analog© Verfinderungen der Puls- und Atemkurve wie 
bei der aktiven Anaphylaxie. 

Wir verweisen diesbezfiglich auf eine Kurve, die der 
Arbeit des einen von uns, diese Zeitschr., Bd. 3, Heft 7, bei- 
gegeben ist. 

Wo nun eigentlich das anaphylaktische Gift angreift, dar- 
fiber mochten wir uns auf Grund unserer Kaninchenversuche 
nicht bindend fiufiern. 

Zusammenfassung. 

Die Arbeit enthfilt Angaben fiber das Verhalten von Pul& 
und Atmung beim anaphylaktischen Kaninchen. 
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M. Eiger 


Nachdruck verboten. 

[Aus dem Physiologischen Institut der Uoiversit&t in Krakau 
(Direktor: Dr. N. Cybulski).] 

Die hSmolytische nnd hSmagglatinlerende Wirkang des 
Aethyl- and Hethylalkohols and des Acetons. flftmolyse 
and H&magglutination anter der Elnwirkang der Wfirme. 

(BeitragzurTheorieder Blutkdrperchenfixierun g.) 

Von Dr. med. M. Eiger. 

(Eingcgangen bei der Redaktion am 10. Februar 1911.) 

Die Erscheinungen der H&molyse und H&magglutination 
bilden den Gegenstand einer stets zunehmenden Anzahl von 
Abhandlungen auf dem Gebiete der H&matologie and Serologie. 
Obwohl die Forscbung einen Kritizismus und zunehmende Exakt- 
heit aufweist, ist das Wesen dieser Erscheinungen noch bis 
heute unaufgekl&rt geblieben. Wir kSnnen uns noch keineswegs 
genaue Rechenschaft dariiber abgeben, worauf die H&molyse 
und H&magglutination eigentiich beruhen, welche VerSnde- 
rungen in den Erythrocyten unter dem Einflufi dieser oder 
jener h&molysierenden und h&magglutinierenden Agentien vor 
sich gehen etc. 

Aus diesen Grunden halte ich fflr unbedingt notwendig, 
die Untersuchung dieser Erscheinungen unter mOglichst ein- 
fachen, nicht verwickelten und leicht in einen exakten Rahmen 
einzufflgenden Bedingungen auszufflhren. Obgleich ich die 
unter der Einwirkung von bestimmten chemischen Korpern 
erfolgenden Erscheinungen der H&molyse und H&magglutination 
keineswegs identifizieren mfichte mit ahnlichen unter dem 
Einflufi von biologischen Faktoren, wie Sera, h&molytische 
Ambozeptoren etc., zustande kommenden Ph&nomenen, glaube 
ich dennoch, dafi die genaue ErgrQndung dieser Erscheinungen, 
sowie sie unter dem EinfluB von leichter definierbaren Fak¬ 
toren entstehen, geeignet ist, unsere Kenntnis der H&molyse 
und H&magglutination tiberhaupt zu fSrdern. 

Zu Beginn meiner diesbezQglichen Untersuchungen habe 
ich mir die Frage gestellt, ob es organische chemische Ver- 
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bindungen von genau bekannter Zusammensetzung g&be, 
welche sowohl hamolytisch, wie hamagglutinierend wirken. 

Aus den Untersuchungen von J. Dunin-Borkowski 
and Z. Szymanowski 1 ) ist zu ersehen, daft anorganische 
Verbindungen, und zwar die Salze von gewissen Schwer- 
metallen (wie Silber z. B.) die F&higkeit besitzen, in schw&cheren 
Konzentrationen hamolytisch, in starkeren hamagglutinierend 
zu wirken. Die Verfasser haben festgestellt, daft in einer 
Reihe von Rohrchen mit LSsungen von steigender Konzen- 
tration eines und desselben Salzes der Grad der Hamolyse 
zun&chst eine standige Zunahme, weiter aber eine Abnahme 
aufwies, indem sich gleichzeitig eine mit der Konzentration 
zunehmende Agglutination einstellte. 

Nach ahnlich wirkenden organischen Verbindungen suchend, 
wandte ich zunachst mein Augenmerk den bei der histologi- 
schen Fixierung gebrauchten Verbindungen zu, und nach einer 
Reihe von Vorversuchen habe ich systematisch den Aethyl- 
und Methylalkohol, sowie das Aceton geprOft. 

Es kara die allgemein tibliche Methodik zur Anwendung. 

Die Aikohole sowie dae Aceton waren chemisch rein gewonnen und 
sind von mir noch einmal destilliert worden. Die Rindererythrocyten wurden 
zweimal in physiologischer (0,9-proz.) Kochsalzlosung (Kahlbaum) auf einer 
elektrischen Zentrifuge 1 Stunde bezw. 45 Minuten gewaschen. In eine 
Rohe von moglichst gleichen Eprouvetten wurde zunachst die Kochsalz- 
loeung, dann das betrefiende Reagens und endlich die Erythrocytenauf- 
schwemmung eingeschiittet in den aus der Tabelle ersichtlichen Mengen; 
die Ergebnisse sind in derselben Tabelle verzeichnet (siehe p. 240). 

Die angefflhrte Tabelle stellt die Tatsache fest, daft sowohl 
Aethyl- und Methylalkohol, wie Aceton die F&higkeit besitzen, 
in schw&cheren Konzentrationen hamolytisch, in starkeren 
hamagglutinierend zu wirken; anf&nglich nimmt der Grad der 
Hamolyse zu entsprechend der Zunahme der Konzentration; 
bei weiterer Steigerung der Konzentration sinkt die Hamolyse 
allm&hlich von 100 Proz. auf 0 Proz., gleichzeitig aber tritt 
eine neue Erscheinung hervor, die H&magglutination, deren 
Intensit&t parallel mit der Konzentration w&chst. 

1) Agglutination und Hamolyse von roten Blutkorperchen unter deni 
Einflufi von Salzen schwerer Metalle. (Extrait du BulL de l’Acad. d. 8c. 
de Cracovie, Mai 1909.) 
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Wie aus der Tabelle zu ersehen ist, entspracb in diesen 
Versuchen die Kochsalzkonzentration nicbt den ftir die physio- 
logische Ldsung erforderlichen 0,9 Proz. (Verdflnnung dnrch 
Reagenszusatz); um diese eventuelle Fehlerquelle auszuschalten, 
babe ich eine parallele Versuchsreihe angesetzt, wo die Koch¬ 
salzkonzentration genan 0,9 Proz. betrug. Es kam genau 
diesel be Wechsel wirkung von Hemagglutination nnd H&molyse 
znm Vorschein. Die Differenzen zwischen den beiden Ver- 
snchsreihen waren minimal. Beim Aceton z. B. trat in der 
zweiten Reihe eine minimale H&molyse anstatt 0 Proz. der 
ersten Reihe auf; 100 Proz. H&molyse trat in beiden Reihen 
in den RQhrchen No. 6 auf, der Anfang der Agglutination in den 
beiden Reiben in No. 10; in No. 15 der ersten Reihe betrug 
•die HSmolyse 8 Proz. und die Agglutination war deutlich, 
w&hrend in der zweiten Reihe deutliche Agglutination und 
Spuren von H&molyse auftraten etc. 

In der mir zug&nglichen Literatur babe ich keine An- 
gaben darflber gefunden, daft Aceton, Aethyl- und Methyl- 
alkohol je nach ihrer Konzentration eine h&molytische resp. 
h&magglutinierende Wirkung ausflben konnen. 

H. KSppe 1 ) hat zwar bei seinen h&molytischen Unter- 
suchungen Aceton und Alkohol verwendet, hat aber nur mit 
schwachen Konzentrationen gearbeitet. Aber die genaue PrG- 
fung seiner Protokolle No. 15 und 16 (p. 83) ergibt ohne 
weiteres, dad bei der hbchsten von ihm angewandten Ver- 
dGnnung von 50 Proz. die ersten Spuren der Agglutination 
auftraten. Ohne das Sediment mikroskopisch untersucht zu 
haben, gebraucht er ganz willkflrlich den Ausdruck „Coa- 
gula tt , w&hrend er nur wenige Zeilen sp&ter in demselben 
Versuch und in denselben Rohrchen ein „rotes Sediment" 
sich bilden sieht. Diese „Coagula u , welche nach 13 Minuten 
als „rotes Sediment" zu Boden gefallen waren, waren sicher 
nichts anderes als agglutinierte rote Blutkbrperchen; die 
Flflssigkeit darflber war rfltlich verf&rbt 

Im Versuch 16 finde ich eine vollkommene Ueber- 
einstimmung mit dem von mir mit 50 Proz. Aceton erhaltenen 
Ergebnis (ROhrchen 17: H&molyse 0, Agglutination stark aus- 

1) H. Koppe, Ueber das Lackfarbenwerden der roten Blutscheiben. 
Pfltigers Arch., Bd. 99, 1908, p. 82. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



242 


M. Eiger, 


gesprochen; bei Kdppe nach 30 Minuten: „Qberstehende 
FlGssigkeit farblos, Sediment unten rot u ). Kdppe sagt deut- 
licb, daB wfisserige Acetonldsungen bis 25 Proz. hfimolytisch 
wirken, daB eine 37,5-proz. Losung neben Hfimolyse noch 
TrGbungen erzeugt, die Verf. als einen EiweiBniederschlag 
ansieht; bei 50 Proz. tritt die Trfibung sofort ein und es 
„sedimentiert ein roter Niederschlag“. In seiner ausschlieBlich 
der Hfimolyse gewidmeten Arbeit lieB offenbar Kdppe, der 
hohere Aethylalkohol- und Acetonkonzentrationen gar nicht 
zur Anwendung brachte und das Sediment weder makro- 
skopisch noch mikroskopisch genauer prfifte, die Erscheinung 
der Agglutination unbeachtet. 

Es mufi bemerkt werden, dafi in meinen Versuchen die 
agglutinierten Blutkdrperchen so feste Agglomerate darstellten, 
daB ibre Verteilung nur bei intensivem Schfltteln gelang; die 
auseinander getriebenen Blutkdrperchen sanken sofort oder 
sebr schnell zu Boden und behielten sehr lange (bis zu 
3 Monaten!) ihre grellrote Farbe. Nur die mittelst Methyl- 
alkobol agglutinierten Blutkdrperchen zeigten einen Umschlag 
in rdtlichbraune Farbe. 

Die mikroskopische Untersuchung ergab, daB die aggluti¬ 
nierten Blutkdrperchen ihre natQrliche Gestalt bis zu einem 
gewissen Grade behalten: in sfimtlichen Prfiparaten konnte 
ich doppelt konturierte, mebr oder weniger verkleinerte Blut¬ 
kdrperchen nachweisen. Selbstverstfindlich fand icb in Kon- 
zentrationen, wo neben der Agglutination noch deutliche 
Hfimolyse auftrat, aufier den gut erbaltenen Resten von 
hfimolytischen Blutkdrperchen „Schatten u etc. Bei schwficheren 
Konzentrationen waren die Verfinderungen und die Zusammen- 
ballungen geringer als bei stfirkeren, resp. bei reinem Aceton 
und Alkohol. Ich habe diese Tatsache verwertet fQr die 
Untersuchung der infolge der Agglutination auftretenden 
morphologischen Verfinderungen sowie fQr die Untersuchung 
der Struktur der Blutkdrperchen im allgemeinen. Die agglu- 
nierten Blutkdrperchen habe ich mit Eosin oder nach der 
Qblichen Methode nach Giemsa, die mit Methylalkohol 
agglutinierten auch nach May-GrQnwald geffirbt. Beim 
Frosch zeigten die agglutinierten Blutkdrperchen eine glfinzend- 
rote Ffirbung des Zellkdrpers und eine hellblaue des Kernes. 
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Die Beschreibung dieser Ffirbung wird in einer anderen 
Abhandlung angegeben, die sich ausschlieBlich mit den morpho- 
logischen Veranderungen der Blutkdrperchen unter dem Ein- 
fluB von agglutinierenden Faktoren beschaftigen wird. Diese 
Methode erlaubt uns vor alien Dingen, mit grdBeren Mengen 
von Blutkdrperchen zu operieren, und sie sehr lange nament- 
lich in Aceton zu konservieren. Bei der gewohnlich in der 
Hamatologie gettbten Technik werden die Blutkdrperchen auf 
dem Deckglas ausgestrichen Oder eigentlich zerdrflckt (die 
doppelte Eonturierung ist dabei gewdhnlich nicht mehr zu 
sehen), getrocknet und dann erst fixiert. Indessen ergab es 
sich aus weiter noch zu besprecbenden Versuchen, daB bei 
Zimmertemperatur (18—20°) getrocknete Blutkdrperchen in 
pbysiologischer Kochsalzldsung hamolysiert werden. Unsere 
Methode sucht das schadlicbe Zerdrflcken und Trocknen zu 
vermeiden. Aus meinen Versuchen ergibt sich auch, daB die 
Wirkung des Alkohols und des Acetons bei der gewdhnlichen 
Fixierung im Sinne der Agglutination zu deuten ist. „Fixierte tt 
Blutkdrperchen soil eigentlich so viel heifien als durch Alkohol 
agglutinierte. Der Mangel der doppelten Konturierung an 
unseren flblichen BlutprSparaten ware anscheinend als ein 
Effekt beim Zerdrflcken und Austrocknen zu erklaren. 

Die Frage der Fixation laBt uns an noch einen Umstand 
denken. Bekanntlich wird fflr die Farbung mit der Ehrlich- 
schen Triacidmischung das in dflnnster Schicht aufgetragene 
Blutpraparat durch Erhitzen auf einer Kupferplatte bis 100° 
—130® fixiert. Ko war ski empfiehlt als Temperaturindikator 
die bei 132° schmelzenden, chemisch reinen Harnstoffkristalle. 

Ich habe mir die Frage gestellt, in welcher Weise eigent¬ 
lich die Warme die Blutkdrperchen beeinfluBt und worauf die 
Warmefixierung nach Ehrlich beruht. Zu diesem Zwecke 
wurden folgende Versuche angestellt. 

In erne Reihe yon verechieden, aber konstant temperierten Wasser- 
bad era wurden Reagen zrbhrchen von ein und demselben Kaliber ein gestellt, 
jedes mit 10 ccm einer 5-proz. Blutkdrperchenemulsion in physiologischer 
Kochsalzlosung beschickt. Die nach 30 Minuten notierten Ergebnisse ge- 
stalteten sich folgendermafien: 

40° Hamolyse 0 Emulsion. 

50° Spuren yon Hkmolyse-Ehnulsion. 
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60° Hamolyse 100 Proz. Auf dem Boden dee Rdhrchens spfirlicher 
Niederechlag, bestehend aus agglutinierten Blutkdrperchen 
(Schatten); die H3he der Schicht = 0,5 cm. Far be schokoladen- 
braun. 

66° Hamolyse 10 Proz. Deutliche Agglutination. Der Niederechlag 
bedeutend reichlicher; die Hohe aer Schicht = 1,5 ccm. 

70° Kaum merkliche Spuren von Hamolyse. Die Fliissigkeit fiber dem 
Sediment klar. Der Niederechlag noch reichlicher; die Schicht 
ist 1,7 cm hoch. Deutliche Agglutination; die aufgewirbelten 
Blutkdrperchen fallen rasch zu Boden. 

80° Hamolyse 0. Die Fliissigkeit klar, die Agglutination deutlich. 

Die in den ROhrchen gemessene Temperatur war am 
4—6* niedriger als im Wasserbade. Um die Temperatur der 
kompletten Hfimolyse genau zu bestimmen, wurde die W fir me 
in den Rdhrchen selbst gemessen, indem das Thermometer 
als Rfihrer diente. Bei 47 0 war die Hfimolyse noch = 0, bei 
58—59° war sie komplett Wir sehen also unter dem Einflufi 
eines rein physikalischen Faktors, wie der Wfirme, die Er- 
scheinungen der Hfimolyse nnd der Agglutination ganz fihnlich 
auftreten wie unter der Wirkung von Aceton und Alkohol. 
Bei steigender Temperatur nimmt die Hfimolyse anffinglich 
zu, um spfiter geringer zu werden, daffir aber stellt sich 
gleichzeitig eine allmfihlich wachsende Agglutination ein. Die 
unter dem Einflufi der Wfirme agglutinierten Blutkdrperchen 
fallen rasch zu Boden; bei 70° weisen sie noch die doppelten 
Konturen auf, bei 80° bilden sie nur Agglomerate von so 
kleinen runden Kflgelchen, dafi nur der Vergleich mit bei 70° 
erhaltenen Prfiparaten uns an stark verftnderte rote Blut¬ 
kdrperchen denken lfifit. Um schliefilich rote Blutkdrperchen 
unter Bedingungen der Fixierung nach Ehrlich zu prfifen, 
habe ich sie untersucht, auf Deckglfisern ausgestrichen und 
1) bei Zimmertemperatur getrocknet, 2) im Brutschrank bei 
32° getrocknet, 3) nach den Angaben Ehrlichs fixiert, 4) auf 
der Kupferplatte flberhitzt. Es ergab sich, dafi sowohl die 
bei Zimmertemperatur und bei 32° getrockneten wie die 
fiberhitzten Hfimolyse aufwiesen, wfihrend die nach Ehrlich 
fixierten ohne jede Hfimolyse zu Boden fielen. Dabei habe 
ich beobachtet, dafi, wfihrend der auf der Platte befindliche 
Harnstoffkristall schmolz, das Deckglas je nach seiner Dicke 
eine Temperatur von kaum 36—40° aufwies. Auf Grund der 
Versuche fiber die Wirkung der Wfirme auf rote Blutkdrper¬ 
chen erscheint die Annahme plausibel, dafi in ihnen bei der 
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Fixierung nach Ehrlich dieselben Ver&nderungen erfolgen 
wie bei der Agglutination unter dem EinfluB der War me. 

Die Temperaturdifferenz (46° und 59°) zwischen der 
Agglutination auf dem Deckglas und im Reagenzrdhrchen 
lafit sich dadurch erklaren, dafi im ersten Fall die Blut¬ 
kdrperchen trocken, im zweiten aber in physiologischer Koch- 
salzldsung suspendiert sind. 

Die Tatsache, daB die HSmolyse bei 58—59° erfolgt, 
stimmt vollkommen 0herein mit diesbezfiglichen Angaben 
anderer Autoren: Gross 1 ) 59°, Schultze 2 ) 60°, Engel- 
mann 8 ) 56-60°, Stewart 4 ) 60-65°, Rollet 6 ) 60-64°, 
Kdppe 6 ) 65—66° (Schweineblut). 

Die mitgeteilten Versuche veranlassen mich, zu folgenden 
Fragen Stellung zu nehmen: 

1) Wird bei der Agglutination der roten Blutkdrperchen 
Alkohol und Aceton gebunden und handelt es sich dabei urn 
Adsorption Oder Absorption? 

2) Welche morphologische und physikalische Ver&nderungen 
erfolgen bei der Agglutination der roten Blutkdrperchen? 

3) Zeigt die Wirkung der Sera und anderer biologischer 
Faktoren irgendwelche Analogic mit dem EinfluB yon Alkohol 
und Aceton? 

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sollen in sp&teren 
Publikationen mitgeteilt werden. 

Herm Prof. Dr. N. Cybulski, Direktor des Physiologischen In¬ 
stitutes, wo diese Untersuchungen ausgefuhrt wurden, spreche ich auch an 
dieser B telle meinen yerbindlichsten Dank aus. 

Zusammenfassung. 

Die Arbeit enthalt Untersuchungen fiber den EinfluB yon 
Aceton, Methyl- und Aethylalkohol auf die Agglutination und 
Lyse roter Blutkdrperchen. Sie wirken in schwficheren Kon- 
zentrationen hfimolytisch, in stfirkeren agglutinierend. 

1) Zeitschr. 1 exp. Path. u. Therapie, 1907. 

2) Arch. 1 mikrosk. An at, Bd. 1, 1865 (zit. nach Ebppe). 

3) Arch. f. mikrosk. Anat, Bd. 4 (idem). 

4) Joum. of PhysioL, Vol. 25 (idem). 

5) Pflugers Arch., Bd. 82, 1900. 

6) L c. 
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Nachdruek verboten . 

Die Resonanztheorle, elne physikalische Theorie der 
Immnnitgisemhelnnngen. 

Von Prof. J. Traube (Charlottenburg). 

(Eingegangen bei der Redaction am 11. Februar 1911.) 

1. Die Wirkung der gewOhnliohen Gifte. 

Das Ultramikroskop hat in bezug auf unser Beobachtungs- 
vermdgen eine bedenkliche LQcke ausgefflllt. Es hat nns 
vieles gezeigt, was wir vordem auf Grand theoretischer Be- 
obachtungen zwar vermuten, aber nicht sehen konnten. 

Wenn wir etwa zn einer Eiweifl- Oder Lecithinldsnng 
gewisse Salze zusetzen, so beobacbten wir bei ganz bestimmten 
Salzzns&tzen hfiufig den Eintritt einer Flockung. Was aber 
v or her, bei geringerem Salzzusatze, in der KolloidlOsung vor 
sich geht, das bleibt unserem unbewaffneten Auge verborgen, 
nnd doch gehSrt nicht viel Scharfsinn dazn, nm einznsehen, 
dafi nicht etwa erst die physikalischen Znstands- 
Snderungen in der KolloidlOsung in dem Angenblicke 
beginnen, wo sie nnserem unvollkommenen Auge sichtbar 
werden. 

Raehlmann 1 ) war wohl der erste, welcher in biologischer 
Beziehnng die Erfahrungen der Ultramikroskopie ausgenntzt hat. 
Dieser verdiente Forscher nnd nach ihm viele andere zeigten, 
daB, wenn man einer eiweifihaltigen LOsnng, einer Farbstoff- 
ldsung Chlornatrium Oder besser noch gewisse Schwermetall- 
salze (Knpfersnlfat, Bleiacetat etc.) hinznfflgte, zahlreiche nene 
Teilchen sichtbar warden nnd die bisher sichtbaren Teilchen zn 
2, 3 etc. Teilchen zusammentraten. Ultramikroskopische 
nnd alsdann, wie ich mich selbst bei meinen Versnchen an 
Farbstoffldsnngen Qberzeugen konnte, mikroskopische 
Flockungen gehen somit den sichtbaren oknlaren 
Flocknngen vorans. Die TeilchengrSBe kann dabei anfier- 

1) Raehlmann, Beitrage zur Augenheilkunde, 1905, Heft 62, p. 73; 
Gaidukow, DunkelfeldbeleachtungundUltramikroekop, Jena (G.Fischer) 
1910, nnd Physikalische Zeitschr., Bd. 4, 1903, p. 884. 
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ordeotlich verschieden sein, wie dieses ja schon aos den 
nrsprfinglichen Arbeiten von Zsigmondy fiber kolloidale Gold- 
ldsungen hervorgeht. Kolloide sind somit im Gegen- 
satze zu den Kristalloiden schon in Ldsungen 
bef&higt, sich zn grdfieren Komplexen — den 
Micellen von N&geli — zu aggregieren, und ich 
nehme keinen Anstand, gerade diesen Unterschied im 
Verhalten der beiden KOrperklassen ffir ihre 
biologische und sonstige Wirksamkeit als aus- 
schlaggebend zu betrachten. 

Wenn nun ein giftiger Stoff aus einem kolloidalen Milieu, 
etwa ein Krankheitsstoff aus dem Blutserum, sichtbar gef&llt 
wird, so sind wir flberzeugt, dafi derselbe ffir das betreffende 
flfissige Milieu unsch&dlich geworden ist. Aber nichts be- 
recbtigt uns zu der Annahme, dafi diese Entgiftung des 
Milieus erst dann eintritt, wenn der Stoff dem blofien Auge 
sichtbar geworden ist. Die vorhergehenden Erdrterungen 
ffihren vielmehr zu der Annahme, dafi ein in einem 
flfissigen Milieu geldster kolloidaler giftiger 
Stoff ffir das Milieu in demMafie ungiftiger wird, 
als derselbe sich allmfihlich ultramikroskopisch, 
mikroskopisch und schliefilich okular vergrflfiert. 
Diese an und ffir sich verstfindliche Annahme folgt auch aus 
der Theorie und den weiter unten zu besprechenden Be- 
obachtungen, denn zun&chst die Theorie *) lfifit es verstfindlich 
erscheinen, dafi etwa durch einen Salzzusatz die Affinit&t 
eines Kolloids zum Wasser (sein Haftdruck) gelockert wird und 
diese Lockerung ffihrt alsdann zur Aggregierung der Teilchen. 

Je grfifier die Aggregierung ist, um so grdfier 
ist auch die Haftlockerung, um so weniger wirkt 
der Stoff auf das Milieu ein, um so leichter geht 
derselbe in die Oberfl&che (nach Gibbs-Thomsons 
Prinzip) und um so leichter wird er sich aus 
dem Milieu durch eine zweite Phase entfernen 
1 a s s e n *). Weiter unten und in meinen demnfichstigen ausffihr- 

1) Vergl. mdse Arbeiten fiber den Haftdruck etc., Pflugera Archiy, 
Bd. 105, 1904, p. 541; Bd. 123, 1908, p. 419; Bd. 132, 1910, p. 511. 

2) Haben die Stoffteilchen eine gewisae Grfifie errdcht, so geht ja auch 
das Usher dnphasige System in ein zweiphasiges fiber. 

17* 
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lichen Arbeiten wird sich zeigen, daft, wenn durch wachsende 
Salzzusfttze zu KolloidlSsnngen etc. die darin enthaltenen 
Kolloide immer mehr aggregiert warden, schliefilich ein Punkt 
eintritt, wo die LOsung zwar im Mikroskope schon Flocken 
zeigt, aber dem unbewaffneten Auge noch vollig durchsichtig 
erscheint; ein weiterer Salzzusatz fflhrt alsdann meist zur 
sichtbaren Flockung. Jener Punkt ist nun dadurch bemerkens- 
wert, dall die vOllig durchsichtige LOsung ganz einera zwei- 
phasigen System entspricht, indem sie in bezug auf physi- 
kalische Eigenschaften, wie beispielsweise die Oberflfichen- 
spannung etc., sich genau wie Wasser verh8.lt, wfihrend dies, 
so lange die Aggregate in den Vorstadien des Salzzusatzes 
kleiner waren, keineswegs der Fall war. 

Die obige Annahme, dall kolloidale Gifte in dem MaBe 
weniger giftig werden, als sie sich fortschreitend ultra- 
mikroskopisch und mikroskopisch aggregieren, ist daher 
keine kflhne Hypothese, sondern sie wird durch die Theorie 
wie Erfahrung in gleicher Weise bestfitigt (siehe weiter 
unten, p. 250 und 255 dieser Arbeit). 

So wertvoll nun auch das Ultramikroskop fflr die bio- 
logische Forschung in qualitativer Beziehung geworden ist, 
so wenig befriedigend sind die Ergebnisse in quantitativer 
Beziehung. Man mufite sich meist mit ungef&hren SchStzungen 
begnflgen. So hat man sich denn bei den qnantitativen 
biologischen Eolloidstudien auf den Moment der sichtbaren 
Flockungserscheinungen beschr&nkt, w&hrend die ultramikro- 
skopischen Vorstadien dieser Kolloidflockungen — so wichtig 
sie auch sind — der bisherigen qnantitativen Untersuchung 
verschlossen waren. 

Hier bietet nun die von mir ausgebildete stalagmo- 
metrische Tropfmethode x ) der Messung der Oberfl&chen- 


1) Ueber das Btalagmometer (C. Gerhardt in Bonn) vergl. Zeitschr. 
L Biochem., Bd. 24, 1910, p. 341; ferner zur Geschichte dieses Apparats 
meine Abhandlungen: Joum. f. pr. Chem., N.F. Bd. 34, 1886, p. 292, sowie 
Ber. d. d. chem. Ges., Bd. 20,1887, p.2644,2824, 2827 u. 2831; ferner Lohn- 
stein, Ann. der Phys. (4), Bd. 20, 1906, p. 237 u. 606, nnd Bd. 22, 1907, 
p.767; F. Kohlrausch, ebenda, Bd. 20, 1906, p.798. — De Agostini 
and Stabilini (Bioch. e Terapia sperimentale, Anno 2,1910, Fasc. 2) haben 
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spannung ein wertvolles Hilfsmittel. Es zeigt sich n&mlich, 
daB selbst die kleinsten Aenderungen in dem Zustande 
mancher kolloidaler Milieus durch Aenderungen der Ober- 
flfichenspannung und somit der TropfengrOBe angezeigt werden, 
nnd demgem&B kann man mit Hilfe des Stalagmometers 
sowie eines neueren Apparates, des Viskostagonometers 1 ), 
die physikalischen Zustandsftnderungen von Kolloidldsungen 
quantitativ verfolgen, welche mebr qualitativ von dem Ultra- 
mikroskope angezeigt werden. 

Das gegenw&rtig in der klinischen Medizin vielfach an* 
gewandte Stalagmometer ist ein einfacher Tropfapparat, welcher 
an einer kreisfdrmigen EndfUche gleichm&Bige Tropfen sich 
bilden l&fit und mit Hilfe einer kleinen Skala noch Bruchteile 
eines Tropfens abzusch&tzen gestattet. Das Tropfenvolumen 
ist nun direkt proportional der Steighbhe im kapillaren Rohre 
und somit das auf Wasser bezogene Tropfenvolumen einer 
Flflssigkeit ein direktes MaB der Oberfl&chenspannungskon- 
stante a 2 . W&hrend man mit dem Viskostagonometer direkt 
das Tropfenvolumen bestimmt, wird mit dem Stalagmometer 
die dem Tropfenvolumen umgekehrt proportionate Zahl der 
Tropfen festgestellt, welche in einem durch zwei Marken ab- 
gegrenzten Volumen einmal fflr die betreffende Flflssigkeit, 
einmal fflr Wasser in dem Apparate enthalten sind. 

einen automatischen elektrischen Tropfenzahler als Hilfsapparat zum 
Stalagmometer konstruiert, welcher auf meine Veranlassung in weeentlich 
veremfachter Ausfiihrung numnehr von der Firma C. Gerhardt hergestellt 
wird. Die Zahl der Tropfen wird mit Hilfe eines elektrischen Kontakts 
von einem Zeigerwerk angezeigt und eine elektrische Klingel sorgt dafiir, 
daB der Beobachter rechtzeitig am Apparat erscheint. Der Apparat funk- 
tioniert vortrefilich. 

1) Das Viskostagonometer dient zur Bestimmung der Ober- 
fl&che nspan nungund der Beibung. Es bietet namentlich da Vorteile, 
wo nur kleine Fliissigkeitsmengen zur Verfuguhg stehen. 2 bis 3 Tropfen 
Serum geniigen zur Untersuchung. Auch dauert eine Bestimmung der 
OberflMchenspannung nur 2 bis 3 Minuten. Man bestimmt einfach 
mit Hilfe einer feinen kalibrierten engen Rdhre die Zahl 
der Teilstriche, welche einem Tropfen entsprechen, der sich 
Vom unteren Ende der Rdhre ablbst. Anfangem sei indesaen das 
8talagmometer empfohlen; auch sonst soli das Viskostagonometer das 
Stalagmometer nicht verdrangen, sondern nur erganzen. Die Firma 
Gerhardt gibt nahere Auskunft. 
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Meine Versuche warden zun&chst mit einem hochkolloidalen 
basischen Farbstoffe ausgefOhrt, dem Nachtblau 1 )- In dem 
von mir benutzten Stalagraometer betrug bei 20° die Tropfen- 
zahl fflr Wasser = 49,95 Tropfen; fflr eine 0,2-proz. Nachtblau- 
ldsung war die Tropfenzahl im Mittel = 58,5 Tropfen. Schwan- 
kungen von ± 1,5 Tropfen bei verschiedenen Herstellungen 
und an verschiedenen Tagen kamen vor, da in kolloidalen 
Systemen stets Ver&nderungen vor sich gehen. Setzte man 
nun zu 10 ccm Nachtblaulosung mit meinem T.-K.-Tropfglas 
1 Tropfen 1 / i0 n. KC1, so wurde die Tropfenzahl der Farbstoff- 
ldsnng kaum mefibar ge&ndert, dahingegen erniedrigte der 
Znsatz eines Tropfens V*oo n. KJ zu 10 ccm die Tropfenzahl 
von 58,5 auf 53,6 und 1 Tropfen V*o n * KJ bewirkt eine Ab- 
nahme der Tropfenzahl auf 43,1; dieses ist das Minimum der 
Tropfenzahl. Bei weiterem Zusatz niramt die Tropfenzahl 
wieder zu, bei Zusatz von 1 Tropfen 1 / t n. KJ zu 10 ccm 
Nachtblauldsung hat die vdllig durchsichtige Ldsung 
die Tropfenzahl des Wassers 49,95, und der nfichste Tropfen 
Vi n. KJ bringt eine dicke Flockung des Farbstoffs hervor, 
indem etwa die Hfilfte des Jodkaliums vom Farbstoff absorbiert 
wurde. 1:400000 Teile KJ kann man nach dieser Methode 
noch mit Sicherheit nachweisen. 

Das Jodkalium vergiftet hiernach das Farbstoffmilieu; 
worin die Vergiftung besteht, ergibt sich nach obigem leicht. 
Die Farbstoffteilchen werden aggregiert, und zwar in zu- 
nehmendem Mafie mit wachsender KJ-Menge. Das Minimum 
erkl&rt sich aus dem Umstande, dafi, wenn die Farbstoff- 
aggregation ultramikroskopisch einen gewissen Grad erlangt 
hat, der Farbstoff sich mehr und mehr wie eine zweite Phase, 
wie ein ausgeschiedener Stoff verhfilt (siehe oben). In dem 
Mafie, wie sich die Tropfenzahl derjenigen des Wassers nfihert, 
mehren sich die bereits unter dem gewOhnlichen Mikroskope 
sichtbaren Flocken und dann kommt der Augenblick, wo auch 
das unbewaffnete Auge die Flocken wahrnimmt. 

Die Untersuchung wurde nun zunfichst auf die ver- 
schiedensten Alkalisalze ausgedehnt. Dabei ergab sich, d&fi 

1) Ueber dessen Dextringehalt yergl. mane demnachstigen Mittalungen 
Zeitschr. f. Kolloide oder Biochem. Zeitechr. 
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je mehr ein Salz die Oberfl&chenspannung der 
Farbstoffldsungvergrflfiert, beiumsogeringerem 
Zusatze tritt auch die sichtbare F&llung ein, ein 
fernerer Beweis, dafi die Aenderong der Oberfl&chenspannung auf 
ultramikroskopische Aggregationen (bezw. Desaggregationen) 
zurflckzuftthren ist. 

Es ergab sich ferner, dafi Alkalisalze, welche man zn den 
Blntgiften rechnet, die Farbstoffl5sung auch besonders 
stark vergiften. Am st&rksten wirken KJ, KC10 4 , KCNS, 
dann folgen KC10 S , K,S etc. Diese Beziehung von Blut- 
giftigkeit und Farb stoffgiftigkeit ist allgemeiner 
Natur. Sehr giftig waren Schwermetallsalze, wie HgCl,, AgNO s , 
CdJ, etc. 1 Teil Quecksilberchlorid war noch in 3000000Teilen 
der Farbstofflflsung nachweisbar. HgCl, erwies sich anch fflr 
den Farbstoff weit giftiger als das nach Paul und Krdnig 1 ) 
fflr Bakterien wesentlich weniger giftdge Hg(CN)g, wie sich 
fiberhaupt auch die weitgehendste Analogic zwischen Bak¬ 
terien giftigkeit und Farb stoff giftigkeit ergab*). 
Von S&uren war die arsenige S&ure giftiger als Atoxyl und 
dieses wiederum giftiger als Kakodyls&ure, Orthophosphors&ure 
war ungiftig, dagegen war Metaphosphors&ure wesentlich giftiger, 
und ebenso zeigte Trichloressigs&ure, entsprechend ihrer Aetz- 
wirkung, in sehr geringer Konzentration stark flockende Eigen- 
schaften. Phenol verhielt sich ganz anders wie Phenolsulfos&ure, 
und Salicylsflure abweichend von den ungiftigen m- und p-Oxy- 
benzoes&uren. Basische Gifte, wie die Salze der Alkaloide, 
wirkten indessen auf den basischen Farbstoff Nacbtblau so gut 
wie gar nicht. Wenn man indessen an Stelle des basischen 
Farb8toff8 einen geeigneten sauren Farbstoff w&hlte, so 
erfolgten nunmehr durch basische Gifte erhebliche Aenderungen 
der Oberflfichenspannung. 1 Tropfen 2-proz. Cocainchlorhydrat 
zu 10 ccm 0,2-proz. WollviolettlSsung gesetzt, erhdht 
die Tropfenzahl von 54 auf 66 Tropfen, und man kann so 
noch 1 Teil Cocain, Aconitin, A tropin etc. in 3000000 Teilen 
Farbstoffldsung nachweisen; fflr weniger giftige Alkaloide, wie 
beispielsweise Morphin etc, waren die Ausschl&ge nicht so grofi. 

1) Paul und Krdnig, Zeitechr. 1 physik. Chemie, Bd.21,1896, p.414. 

2) Vergl. hieruber meine demnSchstige Abhandlung fiber die Theorie 
des Haftdrucks in Pflfigers Archir. 
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Piperazin erwies sich als ungiftig, Pyrrol and Pyridin wenig 
giftig, dann folgten, in zunehmendem Malle fllr den Farbstoff 
an Giftigkeit zunehmend, Anilin, Phenylhydrazin, Piperidin, 
Nikotin and Conin. Es ist dies auch etwa die Skala der 
Blutgiftigkeit Ebenso erwies sich Brenzkatechin giftiger als 
Resorcin and Hydrochinon, and das vornehmlich basische 
Salvarsan, welches nnr entsprechend seinem Salzs&uregehalt 
anf Nachtblau wirkte, zeigt in bezug auf Wollviolett stark 
flockende Wirknngen. 

Aehnlich wie Wollviolett verhalten sich saure anionische 
Milieus, wie Lecithinemulsion oder Seifenl5sung> 
Meist ist die Reihenfolge der Stoffe in bezug auf 
die mit Hilfe der Oberfl&chenspannung und der 
sichtbaren Flockung gemessene Giftwirkung die* 
selbe wie fflr Wollviolett, wenn auch unzweifel- 
hafte Verschiebungen im einzelnen vorhanden 
sind. Aconitin, Cocain, Atropin etc. bringen eine grofie 
Erniedrigung der Oberfl&chenspannung hervor, Morphin, Chinin 
etc. eine weniger grofie. Die Reihenfolge der einfachen oben- 
genannten Basen ist namentlich fflr Lecithinemulsion kaum 
ge&ndert; dabei erkennt man an der Klarung der Emulsion, dafi 
vielfach, aber keineswegs immer, der Erniedrigung der Ober- 
flachenspannung, also der Erhflhung der Tropfenzahl, eine Des¬ 
aggregation der komplexen Kolloidteilchen parallel geht 1 2 ). 

Ein Analogon zn dem basischen Nachtblau bilden nun 
die kolloidalen Metalldsungen, wie Platin und Gold. Die 
interessanten Elteren Versuche von Bredig 3 ) und seinen 
Schfllern finden durch meine Feststellungen eine Erkl&rung. 
Bredig stellte fest, dafi die Katalyse des Wasserstoffsuper* 
oxyds durch kolloidale Metalle wie durch Blutsera aufgehoben 
Oder verzdgert wird — durch Blutgifte. Mit Ausnahme der 
Blaus&ure, welche ein Atqmngs-, aber kein Blutgift ist, und 
ebenso kein Bakteriengift s ), ist die Uebereinstimmung zwischen 

1) Das Schlangengift Cobra, welches ich der Giite des Herm Prof. 
Calmette verdanke, wirkt sehr stark, aber lediglich physikalisch auf 
die Ledthinemulsion. 

2) Bredig und v. Berneck, Zeitschr. £ phyaik. Cbemie, Bd.31,1899, 
p. 258; Bd. 37, 1901, p. 1 und 323; femer Sen ter, ebenda, Bd. 44, 1903, 
p. 257. 

3) Paul und Kronig, 1. c. 
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meinen Ergebnissen an Nachtblau mit denen am Platinmilieu 
geradezn flberraschend 1 ). Ob die Ver&nderungen in der Grdfie 
der Platinteilchen auch mit Hilfe des Stalagmometers. fest- 
gestellt werden kOnnen, soil noch untersucht werden. 

Man versteht hiernach die empiriscben Ergebnisse der bier 
vorliegenden Arbeit, dad gerade die Gifte des Blutes und 
Sonstiger KOrperflflssigkeiten, sowie die Bakteriengifte die 
heterogensteu kolloidalen Milieus, wie gewisse Farbstoffe, 
Metalle, Lecithin, Seife etc., besonders intensiv beeinflussen. 

Ein derartiges Gift ist ein Stoff, welcher unter teil- 
weiser Absorption das Milieu physikalisch verindert*). 
Jegiftiger der Stoff fflr das kolloidale Milieu ist, 
utn so grOBer ist auch dessen Zustands&nderung 
bei Zusatz vergleichbarer kleiner Mengen. Fflr den Giftig- 
keitsgrad ist in ersterLinie der betreffende Stoff 
entscheidend und erst in zweiterLinie das Milieu, 
sofern man nur auf dessen basiscbe (kationische) 
oder saure (anionische) Eigenschaften RQcksicht 
n i m m t Gifte, welche basische Blutbestandteile vergiften, 
Vergiften demnach auch im allgemeinen oder meist andere 
basische kolloidale Milieus, und dasselbe gilt fttr anionische 
Blutbestandteile und anionische Milieus. Blutgifte sind 
daher meist auch ganz allgemein Kolloidgifte. 

Leider lfidt die stalagmometrische Methode bei zahlreichen 
Milieus eine Prflfung nicht zu 8 ). Hierher gehflren vor allem 
das Blutserum 4 ) selbst, ferner EiweiB, Gelatine, Dextrin, Galle, 
Milch, Kaolin, Kohle, Blutkorperchen- und Bakterienemulsionen 
etc. Dennoch konnte obiger biologisch so flberaus wichtige Satz 
mit Hilfe der Flockungsmethode auch hier bestfitigt werden. 

1) Vergl. meine demnachstige Mitteilung Zeitschr. f. KoUoide. 

2) Die physikalische Giftwirkung auf ein nicht strukturiertes fliissiges 
Milieu kann auch bei Beruhrang mehrerer Phasen sich in Quellungs- 
erecheinungen ofienbaren. Vergl. hieriiber Fischer, Das Oedem, sowie 
Pribram, Kolloidchemische Beihefte, Dresden (Steinkopf). Selbetverstand- 
lich sollen auch chemische Giftwirkungen in manchen Fallen nicht ge- 
leugnet werden. 

3) Vereinzelte Bestimmuugen der Beibungskonstante mit Hilfe des 
Viskoetagonometers zeigten, dafi voraussichtlich vielfach diese Konstante 
Milieuanderungen da anzeigt, wo die Oberflachenspannimg im Stich lafit. 

4) Aber es ist Aussicht vorhanden, auch hier zum Ziele zu gelangen. 
Versuche sind im Gauge. 
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Nach den Versuchen von Hofmeister, Spiro, Hdber, 
Porges, Pauli und von mir ist fast dieseibe Reihe der 
Salzionen (die Haftdruckreihe) 4 ) mafigebend fflr die Flockung 
von Eiweill, Lecithin nnd Farbstofifen. Nach meinen Versuchen 
wirken die Schwermetallsalze fast in der gleichen Reihenfolge 
flockend auf solche heterogene Milieus wie Porzellanerde, Galle 
und rote Blutkflrperchen; nach Versuchen von Neisser und 
Friedemann, sowie Bechhold*) haben wir eine dhnliche 
Reihenfolge der Flockbarkeit fflr Mastix und Bakterien, nach 
Hirschfeld 8 ) werden die roten Blutkflrperchen verschiedenster 
Tiere, von verschiedenen Sens, ferner Abrin, Zinknitrat in 
einer Reihenfolge agglutiniert, die offenbar nur sekund&re Ver- 
schiebungen erleidet. Hat ein Stoff hervorragend flockende 
Eigenschaften, so beh&lt derselbe diese F&higkeit meist bei 
seinem Uebergang von einem zum anderen Milieu. So flockt 
Chinin in gleicher Weise Wollviolett, Lecithin, Galle, Kaolin, 
ja selbst das nicht kolloidale Milieu Pikrins&ure. Salvarsan 
flockt vortrefflich Blutserum, Wollviolett, Kaolin, Galle, Lecithin, 
Wittes Pepton etc. 

Wahrend es somit bei rein chemischen Reaktionen auf 
beide in Reaktion tretende Stofife in gleicher Weise ankommt, 
ist bei den hier*vorliegenden physikalischen Kolloidreaktionen 
zwar auch der anionische nnd kationische Charakter des Kolloids 
von grofier Bedeutung, aber die sonstige chemische Natur des- 
selben spielt nur eine sekund&re Rolle. Die GQltigkeit des 
obigen Ann&herungsgesetzes bildet daher einen neuen Beweis, 
dafi es sich bei diesen im flbrigen ja auch nach nicht stflchio- 
metrischen Verh&ltnissen verlaufenden Vorg&ngen nicht um 
chemische Reaktionen im engeren Sinne handelt. Da fest- 
gestellt wurde, daft man beispielsweise noch mit Hilfe der 
Tropfmethode die Wirkung von 1 Teil Quecksilberchlorid auf 
mindestens 6000 Teile geldsten Farbstoff (Nachtblau) nach- 
weisen kann, so wird man auch aus diesem Grunde kaum an 
chemische Vorg&nge glauben wollen, zumal stets nur ein Teil 
der wirksamen StofFe sich mit dem Farbstoffe (durch Adsorption) 
vereinigt. 

1) Siehe meine Arbeiten, Pfliigers Archiv, 1. c. 

2) Vergl. Koranyi, H&ndb. physik. Chemie und Mediz., Bd. 2, 1908, 
p. 430. 

3) Vergl. ebenda, p. 426 und 427. 
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Die bisherige Annahme, dafi Anionen nur auf kolloidale 
Rationen wirken und umgekehrt, trifft flbrigens allgemein in- 
sofern nicht zu, als die Eationen der Schwermetalle oft sebr 
erheblich kolloidale Milieus, wie Nachtblau und Platin, beein- 
flussen 1 ). Indifferente Stoffe, wie Alkohol, Essig&ther, 
Rohrzucker, wirken in geringeren Mengen flber- 
haupt nicht auf die Farbstoffmilieus ein, eine Fest- 
stellung, die nach den verschiedensten Richtungen von Be- 
deutung ist. 

Endlich seien noch die folgenden Versuche besonders 
hervorgehoben. 

Wenn man ein mit geringen Mengen Sublimat vergiftetes 
Nachtblau milieu einige Zeit sich selbst fiberl&Bt, so beobachtet 
man, wie in dem Malle, in welchem das Sublimat sich zersetzt, 
die Tropfenzahl zunimmt und sich mehr und mehr dem Zu- 
stande des reinen Nachtblaus n&hert. Wir kdnnen diese Ent- 
giftung des Milieus Nachtblau beschleunigen, wenn wir 
tropfenweise das Gegengift Jodkalium zusetzen. Nach dieser 
ultramikroskopischen Titriermethode 2 3 ) — die Ldsungen bleiben 
dem Auge vdllig durchsichtig — kdnnen wir das Gift in Form 
von ultramikroskopischen Oder mikroskopischen Quecksilber- 
iodid unsch&dlich oder wenigstens nahezu unsch&dlich machen 
(s. w. o.). In derselben Weise hat Hata s ), ohne allerdings 
eine hinreichende Erklfirung dafflr geben zu kdnnen, mit 
Sublimat vergiftete Fermentldsungen von Trypsin, Pepsin 
etc. mittelst Schwefelkalium wieder entgiftet, so daB die Fer- 
mente sich erholten, und Bredig hat (1. c.) eine Erholung des 
mit Blausfiure vergifteten Platins festgestellt. 

Ganz ebenso wurde von mir mit Alkaloiden, wie Cocain, 
Aconitin etc., vergiftetes Wollviolett sukzessive durch tropfen- 
weisen Zusatz verdflnnter Tanninldsungen in vdllig durch¬ 
sichtig bleibender Ldsung vdllig entgiftet. Hier sehen wir 
also unsere Annahme (s. o.) experimentell be- 
stfitigt, dafi es keiner sichtbaren Ffillung bedarf, 

1) Es ware noch zu uberlegen, ob es nicht immer auf die Differenz 
der Wirkungen der beiden Ionen ankommt. Manchee spricht dagegen, 
manchea dafur. Ich werde spSter auf diese wichtige Frage zuriickkommen. 

2) VeigL meine Mitteilung Ber. d. d. Chem. Gee., Bd. 44, 1911, p. 556. 

3) Hat a, Biochem. Zeitschr., Bd. 17, 1909, p. 156. 
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damit ein Gift unwirksam wird, sondern dafi 
ultramikroskopische und mikroskopische Fal- 
lungen genQgen. 

Auf die Einzelheiten dieser sehr allgemein anwendbaren 
Entgiftungsmethode werden wir im zweiten Teil dieser Ab- 
handluug zurQckkommen. 

3. Die Wirkung der Toxine und Antitoxine. 

Wfihrend nach der Theorie von Overton und Hans 
Meyer, sowie nach der umfassenderen eigenen Theorie 1 ) die 
Wirkung der Narkotika schon l&ngst auf physikalische Ursachen 
zurflckgefflhrt wurde, glaube ich in dem vorhergehenden Ab- 
schnitte dieser Arbeit gezeigt zu haben, dafi ganz allgemein 
anch far die flbrigen Arzneimittel und Gifte physikalische 
Ursachen in den Vordergrund treten. Es soil selbstverst&nd- 
lich nicht behauptet werden, dafi nicht chemische VorgUnge 
hSufig mitwirken; so habe ich schon an anderer Stelle auf 
die Bedeutung der Tautomerie 2 ) hingewiesen, auch weifi man 
ja, dafi vielfach im Organismus die eingefflhrten Gifte und 
Arzneimittel sicb umsetzen, ferner, dafi Fermente Zersetzungen 
hervorrufen, indessen der chemische Vorgang wird meist nur 
den physikalischen Vorgang auslSsen, und man versteht nun! 
erst, weshalb vielfach so — homdopathische — Gift- 
mengen wirksam sind und weshalb viele Alkaloide und sonstige 
Gifte unzersetzt im Urin wiedergefunden werden. 

Diejenigen, welche mir die Spezifizit&t der Wirkungen 
entgegenhalten und der Meinung sind, dafi nur chemische 
Ursachen hier mitsprechen kdnnen, seien auf die AusfQhrungen 
im dritten Abschnitt dieser Arbeit verwiesen. 

With rend nun die Lehre von den gewohnlichen Giften 
hiernach im wesentlichen ein physikalisches Gewand annehmen 
wtirde, lehrt uns die Seitenkettentheorie, dafi die auf dem 
Immumtatsgebiete in Betracht kommenden Vorg&nge auf 
chemische Ursachen zuriickzuffihren seien. Ich selbst habe 
mich nun schon vor 3 Jahren in einer Arbeit: „Zur Spezi- 

1) Siehe meine demnachstige Abhandlung Pfliigers Archiv, 60 wie 
Pfliigers Arch., Bd. 132, 1. c. 

2) Biochem. Zeitschr., Bd. 10, 1908, p. 396. 
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fizitatsfrage“ l 2 ) gegen die chemischen Anschauungen auf dem 
Gebiete der Toxinlehre erkl&rt, und eine Reihe hervorragender 
and namhafter Forscber — ich nenne vor allem Zangger, 
V. Henri, Landsteiner, Weil u. a. — haben auf die 
Unzul&nglichkeit der Seitenkettentheorie hingewiesen, und die 
Bedeutung physikalischer Anschauungen hervorgehoben *). 

Wie viel dringender werden nun aber alle diese Einw&nde 
gegen die in Deutschland herrschenden Auffassungen der 
ImmunitStslehre, wenn man erf&hrt, daB die Wirkungen der 
gewOhnlichen Gifte nicht chemischer, sondern physikalischer 
Natur sind. Sollten ftir die Toxine und Antitoxine chemische 
Vorgftnge maBgebend sein im Gegensatz zu den gew5hnlichen 
Giften? Um dieser Frage nftherzutreten, beginnen wir mit 
den bekannten R i c i n versuchen des Begrfinders der Seiten¬ 
kettentheorie. Die Schliisse, welche gezogen wurden, dflrfen 
als bekannt vorausgesetzt werden. Indessen, es ist noch eine 
andere Auffassung moglich. 

Ein Gift wird nicht nnr dadurch ungiftig, daB es sich 
mit seinem Gegengift verbindet, sondern es wird (vergl. 
weiter oben) in dem MaBe ungiftiger, als seine Teilchen sich 
ultramikroskopisch, mikroskopisch und okular sichtbar ver- 
grOBern. GanzebensowiebeispielsweisedieNacht- 
blauteilchen unter dem EinfluB von Giften, wie 
KJ, HgCl 2 etc. sich vergrdfiern, und obwohl dem 
bloBen Auge nicht sichtbar, von einer gewissen 
GrSBe ab das Milieu Wasser nicht mehr beein- 
flussen, so wBre auch die Annahme mbglich, daB 
die Ricinteilchen unter dem EinfluB des Anti- 
ricins sich ^ggregieren und dementsprechend 
ihre agglutinierende Wirkung auf kolloidale 
Milieus einbQBen. Diese Entgiftung des Ricins 


1) Biochem. Zeitschr., Bd. 10, 1906. 

2) In erster Linie nenne ich die hervorragenden Arbeiten yon Prof. 
Zangger in Zurich, die eine weit grdfiere Beachtung verdient hatten. Abet 
wer g^en den Strom schwimmt, k&nn nicht auf allzugrofie Anerkennung 
rechnen. Man lese vor allem: Zangger, Viertelzahrszeitschr. d. Naturf. 
Ges. Zurich, Bd. 53, 1908, p. 408. Man wird darin eine ganze Fiiiie frucht- 
barster Gedanken finden. Ich kenne keine Arbeit auf dem Immunit&te- 
gebiete, die an theoretischer Bedeutung dieee Arbeit Zanggers iibertrifft. 
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durchAntiricin wird nan, &uch wennwiranStelle 
der chemischen Bindung uns lediglich mit der 
Annahme einer Adsorption begnfigen, propor¬ 
tional sein kdnnen der Menge des zugesetzten 
Antiricins, ebenso, wie wir fanden, daB die Ver- 
giftnngen der Farbstoffmiliens etc. durch diever- 
schiedensten Gifte in grofien Verdflnnungen bis 
zn einem gewissen Prozentsatz des Giftzusatzes 
diesem Zusatze ann&hernd proportional waren. 
Auch die von Pauli u. a. untersnchten Flockungserscheinnngen 
von EiweiB15sungen etc. verlaufen ja vielfach, znmal wenn wir 
an die der sichtbaren Flockung vorausgehenden, nicht sichtbaren 
Flocknngen denken, der Konzentration der Salze proportional, 
und andererseits wirft gerade die Spezifizit&t dieser 
Flocknngen in bezug auf bestimmte, oft eng begrenzte 
Konzentration sin ter valle ein grelles Schlaglicht auf die 
Spezifizit&t mancher Immunit&tsvorg&nge. 

Die Wirkung der Gifte auf die Farbstoffe ist aber keines- 
wegs in alien Konzentrationen proportional dem Giftzusatze. 

Folgende Tabelle ergibt die Wirkung von Cocainchlor- 
hydrat auf 0,2-proz. Wollviolett, sowie von Tannin auf eine mit 
Gocainchlorhydrat vergiftete WollviolettlOsung. 


Zusatz zn 10 ccm 
Wollviolett an 
Cocainchlorhydrat 


0 

1 

5 

1 

2 

10 

25 


Tropfen 1 2 ) 

0,2-proz. 

» » 

„ 2-proz. 

» 2 „ 

» 2 „ 

.. 2 „ 


Tropfen- 

zahl 

55,55 

56.35 
59,2 
64,8 

69.35 
71,7 
72,0 


Zusatz zu 10 ccm 
Wollviolett 


1 Trpf. 2-proz. Coc.-Chloriiydr. 
dazu 1 Trpf. 0,4-proz. Tannin 
2 » 0,4 „ „ 

5 „ 0,4 „ „ 

J! » » , 

noch 1 Trpf. 2-proz. Tannin 
„ 4 „ 2 „» 

» j? W ? » V 

„ 10 „ 2 „ 


Tropfen 

zahl 

64,8 

63.7 

63.2 
61,95 
60,6 
59,85 

58.2 

56.7 
55,4 


Man erkennt, daB durch Zusatz von Cocainchlorhydrat 8 ) 
zun&chst die Tropfenzahl zunimmt, mit wachsendem Zusatze 
des „Toxins“ Cocain, dann aber bei etwa 72 Tropfen ein 
Maximum der Wirkung erreicht. Entweder bleibt in diesem 
Falle bei weiterem Zusatze des Giftes die Tropfenzahl kon- 


1) Ich bediente mich des von mir hergestellten T-K-Tropfjglases. 

2) Aehnlich ist der Kurvenverlanf fiir A coni tin, Coniin, A tropin etc. 
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stant, oder aber bei manchen Giften findet eine geringe Ab- 
nahme statt. Dieser Kurvenverlauf macht zun&chst 
die vielfach gemachten Erfahrungen verstfind- 
lich, dafi es ffir die verschiedenen Heilmittel, 
Gifte nnd Toxine Optima der Wirkung gibt, and 
daB man oft eine weit intensivere Giftwirkung 1 ) hervorruft 
dorch sukzessive Verabreichnng als durch einmalige Dosiernng 
der gleicben Menge. Fflgt man non zn dem mit 1 Tropfen 
2-proz. Cocain vergifteten Milieu (10 ccm) tropfen weise das 
Antitoxin Tannin in so verdfinnter LOsung, daB in der Ver- 
bindung von Antitoxin-Toxin das gerbsanre Alkaloid ultra- 
mikroskopisch gelOst bleibt, so erkennt man an dem Rflck- 
gange der Tropfenzahlen die allmfihliche Entgiftung des Farb- 
stoffmilieus. 

Fflgen wir aber zu 10 ccm FarbstofflSsung anstatt 
1 Tropfen des Alkaloidsalzes mebrere Tropfen, so dafi wir nns 
dem Maximum von 72 Tropfen nfihern, so wird der erste 
tropfenweise bewirkte Znsatz des Antitoxins 
Tannin keine mefibare Entgiftung herbeifflhren, 
ja es werden verschiedene Ffille rorkommen, 
wo die ersten Antitoxinmengen anstatt entgif- 
tend, vergiftend wirken. H&tten wir es hier nicbt 
mit klar definierbaren Verbindungen zu tun, so warden die 
Vertreter einer chemischen Hypothese die Bildung von Cocain- 
toxoiden zur Erkl&rung heranziehen, denen fihnliche hypo- 
thetiscbe Eigenschaften zugeschrieben wfirden, wie beispiels- 
weise den Toxoiden des Diphtheriegiftes. Fflr den Physiker 
dagegen liegen die Verhfiltnisse einfach. Ohne daB derselbe 
in gewissen Fallen die MOglichkeit tautomerer Umwandlongen 
leugnen will, wird er im allgemeinen, wenn er erfahrt, dafi 
kleine Antitoxinmengen oft anders wirken als mittlere oder 
grofie, hierin nur den Ausdruck fflr den Giftkurvenverlauf 
erblicken. Die Giftkurven Bind eben keine geraden 
Linien. 


1) So wirken 0,6 g Urethan nach Burgi bei weitem nicht so narko- 
tisch beim Kaninchen als 3 X g, in Intervallen von 10—15 Minuten 
injunert. VergL Fuhner, Munch, med. Wochenschr., 1911, No. 4. Ana- 
loges gilt fur die Atoxylwirkung nach Blumenthal, Biochan. Zeitechr., 
Bd. 28, 1910, p. 91; D. med. Wochenschr., 8. Der. 1910. 
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Ein Zusatz yon 10 Tropfen V«o aeq. Sublimatldsung zvr 
10 ccm 0,2-proz. Nachtblaulosung erniedrigte die Tropfenzahl 
von etwa 58 anf 45,5 Tropfen. FQgt man nun tropfenweise 
das Antitoxin Jodkalium hinzu, so daB sich geldstes Chlor- 
kalium und die ultramikroskopisch ausgeschiedene Toxin- 
Antitoxinverbindung Quecksilberjodid bildet, so erfolgt eine 
allmahliche Entgiftnng. Indessen die ersten beiden Tropfen 
zugesetzter V20 n. Jodkaliumlosung wirkten aus den oben an- 
gegebenen Griinden so gut wie gar nicht, die Tropfenzahien 
waren 46,2 und 46,1; beim 3. und 4. Tropfen stieg die Tropfen¬ 
zahl auf 48,25 und 52,05 und beim 5. Tropfen l /*o n - KJ- 
Zusatz war die Entgiftung mit 54,2 Tropfen nahezu voll- 
kommen, denn da sich Chlorkalium gleichzeitig bildet und 
5 Tropfen 1 / i0 n. HC1, zu 10 ccm Nachtblauldsung gesetzt, 
die Tropfenzahl von 58,2 auf 55,2 verminderte x ), so ist ein 
weiteres Steigen der Tropfenzahl nicht zu erwarten und man 
versteht es, daB wegen der beginnenden Jodvergiftung der 7. 
und 8. Tropfen 1 / t0 n. KJ-L6sung zu den Tropfenzahien 51,05 
und 50,2 fflhrt. Der 10. Tropfen Jodkaliumzusatz fflhrt zu der 
Tropfenzahl 49,9. Es ist dieses die Tropfenzahl des Wassers. 

Die Ldsung ist zwar noch klar und durchsichtig, aber der 
Farbstoff ist bereits soweit ultramikroskopisch und mikro- 
skopisch aggregiert, daB ein geringer weiterer Jodkaliumzusatz 
geniigt, urn die Flockung sichtbar zu machen. Diese Kol- 
loidp r&zipitation ist spezifisch. 

Es handelt sich hierbei um ein typisches Beispiel. 
Wie Jodkaliumlosungen, so verhalten sich beispielsweise L6- 
sungen von Rhodankalium, Kaliumperchlorat, ferner Silber- 
nitrat, Cadmiumjodid, Quecksilberchlorid, auch LOsungen von 
Wollviolett in Nachtblau etc. Impft man die Nachtblau- 
ldsung tropfenweise mit verdflnnten Losungen jener Zus&tze, 
so tritt (beispielsweise bei Zusatz von 1 Tropfen V 2 n. CdJ* 
zu 10 ccm 0,2-proz. Nachtblau) ein Zustand ein, wo die vdllig 
durchsichtige, aber doch bereits zweiphasige Ldsung sich in 
einem gewissen Spannungszustande befindet und in bezug auf 
verschiedenste physikalische Eigenschaften wie Wasser verhSlt. 

1) Die geringe Differenz von 64,2 and 65,2 ist vielleicht darauf 
znriickzufiihren, dafi das ultramikroskopisch geloste QuecksUberjodid nicht 
ganz so ungiftig ist, wie das sichtbar ausgeschiedene. 
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Id diesem Punkt geniigt der weitere Zosatz eines weiteren 
Tropfens derselben Ldsung, um eine sichtbare Pr&zipi- 
tation hervorzobringen*). Man wird bier geradezn an die 
spezifische Pr&zipitation nnd auch an die Anaphy- 
laxie 1 2 3 * ) erinnert, wenn auch eine vSllige Analogic nicht be- 
stehen kann, da die in beiden Fallen znr Impfung verwandten 
Stoffe so verschiedenartig sind. 

Durchmustern wir nun vom Standpunkte der hier ange- 
wandten physikalischen Hypothesen das ganze groBe Immuni- 
tatsgebiet, so wird es nicht schwer sein, die grofie Ueber- 
legenheit dieser Anschauungen fiber die chemischen Anschau- 
ungen einzusehen. Es ist mir auch nicht eine Tat- 
sache aufgefallen, die sich nicht in ungezwun- 
gensterWeise physikalisch deuten lieBe 8 ), auch in 
alien denjenigen Fallen, wo die chemische Hypothese fiber- 
haupt versagte, Oder erst schmackhaft zugerichtet werden 
mufite, um sich den Tatsachen einigermafien anzupassen. 

Wir sehen zunfichst, wie zur Antikfirperbildung nur kol- 
loidale Stoffe beffihigt sind, diese aber recht allgemein, denn 
selbst Gelatine und Gummi arabicum erzeugen gewisse Anti- 
kdrper; Alkaloid-, Arsenverbindungen etc. erzeugen zwar spe¬ 
zifische Verfinderungen im Organismus, — der Kfirper ge- 
wfihnt sich an die Gifte — aber spezifische Sera gegen die 
Wirkung dieser Gifte sind nicht erhaitlich. 

Alle diese Tatsachen werden sofort klar, wenn wir daran 
denken, dafi lediglich die Eolloide die Ffihigkeit haben, auch 
in Lfisungen zu grOBeren Komplexen zusammenzutreten, 
Alkaloide und Arsensalze sind hierzu nicht befahigt. Man 
kann daher mit ihnen zwar eine Vergiftung des Organismus 
herbeiffihren — man begreift die Morphiumgewfihnung, die 
Atoxylfestigkeit — aber wie soli man mit den so gebildeten 

1) Zuweilen findet ein plotzlicher Span nun gsabfall statt, bo beim 
Milieu Nachtbl&u und Zusatz von Metaphosphorsaure, Trichloressigsaure; 
naheres an anderer Stelle. 

2) Sollten bei den anaphylaktischen Vorgangen, was mir keineswegB 
sicher erscheint, chemische Vorgange, wie Abbau von Eiweifistoffen, mit in 
Betracht kommen, bo ist es mir doch anderereeita unzweifelhaft, dafi gerade 
auch hier die physikalischen Vorgange die Hauptrolle spielen. 

3) Vergl. auch Zangger, 1. c. und V. Henry, S4maine m4dic. 

Zeftschr. f. Immunititttfonchtinf. Orif. Bd. IX. 13 
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Stoffen des auf Morphium oder Atoxyl eingestellten Organis- 
mus das Morphium Oder Atoxyl unschSdlich machen, da ja 
beiden Stoffen die Ffihigkeit der Micellenbildung fehlt? 

Wenn wir in der Lehre von den gewOhnlichen Giften 
erfahren, daB es bei der Kurarewirkung der Verbindungen 
quaternfirer Basen auf die Nervenendplatten gleichgQltig ist, 
ob es sich urn Verbindungen von Stickstoff, Phosphor, Arsen 
oder Antimon handelt, so sollten wir uns die Frage vorlegen, 
ob hier chemische Anschauungen als ausreichend angesehen 
werden konnen. Wie viel mehr hat aber diese Frage in der 
Toxinlehre Berechtignng, wenn wir erfahren, dafi es in bezug 
auf die Spezifizit&t der Wirkungen gleichgiiltig ist, ob ein 
Globulin-, ein Kasein- oder sonst irgendwelches Kolloidderivat 
des betreffenden Organismus vorliegt! Die chemische 
Natnr der Stoffe ist eben in bezug auf die Spe- 
zifit&tserscheinungen jedweder Art vdllig gleich- 
gflltig, nur der physikalische Zustand ist es, auf 
welchen es ankommt. 

Es zeigt sich, daB die geringsten physikalischen Zustands- 
Bnderungen geniigen, um beispielsweise ein Antigen, ein Kom- 
plement unwirksam zu machen. 

Ein bloBes Schfltteln geniigt nach M. As col i 1 ), um die 
labilen Meiostagminantigene zu zerstbren, und nach Jacoby 
und SchQtze 3 ) werden durch den gleichen Vorgang die 
Meerschweinchenkomplemente inaktiviert Wflrden selbst hier- 
bei sichtbare Ausscheidungen nicht beobachtet, so kdnnte man 
sich die Wirkungen des SchQttelns kaum anders als unter 
dem Bilde einer ultramikroskopischen und mikroskopischen 
Flockung vorstellen. Nach Landsteiner 3 ) geniigt eine 
einfache AbkUhlung eines Serums, um seine eigenen Blut- 
kSrperchen zu flocken, und eine TemperaturerhOhung auf 37° 
macht die pbysikalische Reaktion rflckgingig. Eine Temperatur- 
erhohung verst&rkt nach Jacoby und Sc h Qtze (1. c.) die 
Wirkung des SchQttelns. TemperaturerhOhungen wirken — 
das ist jedem Farbstoffchemiker bekannt — haftlockernd in 

1) M. Aecoli nach Privatmitteilungen. 

2) Jacoby and Schutze, Diese Zeitschr., Bd. 4, 1910, p. 730. 

8) Landsteiner, Koranyis Handb. d. physik. Chemie u. Medizin, 
Bd. 2, 1908, p. 426. 
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Bezug auf die AffinitSt von Farbstoff und Wasser, der Farb- 
stoff wird ultramikroskopisch und dann sichtbar aggregiert, 
wie man durch Erw&rmung von Salzlbsungen (0,85-proz. NaCl- 
LSsung), welche mit geringen und wechselnden Mengen von 
Nachtblau versetzt warden, leicht sukzessive verfolgen kann x ). 
Ganz ebenso werden die Serumbestandteile aggregiert und 
die Wirkung der sogenannten Inaktivierungstemperatur auf 
die Komplemente ist im wesentlichen nichts anderes als 
ihre Unwirksammachung durch Aggregation. So beobachtete 
M. A. Mayer 1 2 3 ) mit Hilfe des Ultramikroskops, daB beim 
Erhitzen der Sera die kleinen Teilchen zu zweien und zu 
dreien zusammentreten, und damit im engsten Zusammenhange 
steht die von Henry und Cernovodeanu 8 ) gefundene 
Tatsache, daB im Serum von 56° kolloidales Eisenoxydhydrat 
weit stfirkere FSllungen hervorbringt als im aktiven Serum. 
Der Haftdruck der EiweiBteilchen ist eben wegen der grdBeren 
Aggregation im erhitzten Serum gelockert. Von mir 4 5 ) wurde 
festgestellt, daB dem inaktivierten Serum eine wesentlich 
geringere Oberfl&chenspannung (gr&Bere Tropfenzahl) zu- 
kommt als dem aktiven Serum, und daB ein Zusatz von 
geringen Mengen aktivem — komplementhaltigem — Serum 
allm&hlich die Oberfl&chenspannung wieder auf den Normal- 
zustand zurQckfiihrt. Das zerstorte Komplement wird durch 
Desaggregation wieder aktiv, und wenn Meerschweinchenserum 
sich hierbei besonders auszeichnet, so h&ngt dies offenbar 
mit dem Umstande zusammen, daB diesem Serum von alien 
Seris 6 * ) die geringsten flockenden, aber st&rksten entflockenden 
Eigenschaften zukommen. Zahlreiche Ablenkungserscheinungen 
des Eomplements werden hiernach leicht verst&ndlich ®). 

1) Sehr charakteristisch in Hinsicht auf die physikalische Theorie der 
Immunitat sind auch die Beobachtungen von Schmidt, Bioch. Zeitschr., 
Jahrg. 1909, wonach die prazipitierenden Antikorper, welche erhitztes EiweiB 
hervorbringt, fur dieses spezifischer sind als fur das nicht erhitzte EiweiB. 
Nut Aggregierungen durften diese Verschiedenheit bedingen. 

2) M. A. Mayer, Soc. BioL, 6. und 20. Juli 1907. 

3) Henry und Cernovodeanu, ebenda, 20. Mai 1905. 

4) Traube, Zeitschr. i Biochem., Bd. 10, 1908, p. 380. 

5) Vergl. Tabelle iiber die agglutinierende Wirkung der Sera nach 
Hirschfeld, Eoranyis Handb. Physik, Chemieu. Med., Bd.2,1906, p.427. 

6) Vergl. iiber Eomplementauffassung Zangger, L c., p. 422. 

18* 
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Hessberg 1 ) bat beobachtet, dafi, wenn man den alkoho- 
lischen Extrakt von syphilitischen Lebern 1 a n g s a m zu 
physiologischer KochsalzlOsung setzt, TrQbungen eintreten, 
die beim s c h n e 11 e n Vermischen vermieden werden. Im 
ersteren Falle erfolgt eine Ablenkung des Komplements, im 
letzteren nicht. Hier sieht man geradezu, wie die Grflfie der 
Aggregate die Immnnit&tsreaktionen beeinflufit, und man er- 
kennt auch ohne weiteres die Ursacbe des Danyszschen 
Phfinomens. Diese Beobachtung von Danysz bernht eben 
lediglich darauf, dafi beim partiellen Vermischen die Aggre¬ 
gation des Antitoxins eine grflfiere ist. 

Wir sahen, dafi die geringe mechaniscbe Kraft des 
Schflttelns, ebenso eine Temperaturfinderung genflgt, 
um Aggregationen der Toxine, Antikdrper etc. herbeizuffihren, 
aber es genflgt auch eine einfache Konzentrations- 
inderung, um dieselbe Menge des Komplements wirksamer 
oder weniger wirksam zu machen, oder um ein Toxin, beispiels- 
weise das Tetanustoxin 2 ), in seiner Giftwirkung zu ver star ken. 
Die physikalische Theorie lfifit derartige Beobachtungen voraus- 
seben, denn die physikalisch-chemischen Anschauungen ffihren 
ja zu dem Ergebnisse, dafi die Aggregation der Teilchen mit 
der Konzentration der LSsungen sich findert, und es erschien 
daber nicht wunderbar, als durch die ultramikroskopischen 
Arbeiten von Raehlmann 8 ) u. a. diese Annahmen experi- 
mentell bestatigt wurden, indem sich beispielsweise zeigte, 
dafi beim Verdflnnen eines mit Kochsalz versetzten Serums 
eine Menge neuer Teilchen aufleuchteten. 

Auch dafi selbst geringfflgigste Salzzusatze eine be- 
deutende Wirkung ausflben mflssen auf die verschieden- 
artigsten Vorgfinge [Wirkung der Agglutinine, Alexine 4 ), 
Wirkung von Ammonsulfat auf Tetanustoxin 5 ), auf die Meio- 
stagmine 6 ), auf Fermentlosungen 7 )J, wird leicht verstfindlich, 

1) Hessberg, Biochem. Zeitschr., Bd. 20, 1909, p. 360. 

2) Behring fand (vergl. Jacoby, Immunitat und Disposition, Wies¬ 
baden 1906), dafi ein Gemisch yon Tetanustoxin und Antitoxin, wenn 
letzteres in unzureichender Menge vorhanden ist, beim Verdunnen mit 
Wasser an Giftigkeit zunehmen kann. 

3) Raehlmann, vergl. L c. 

4) und 5) Jacoby, L c. p. 52 imd 34. 

6) Izar, Biochem. Zeitschr., Bd. 28, 1910. 

7) Starkenstein, Biochem. Zeitschr., Bd. 24, p. 210. 
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denn Salzionen wirken je nachdem aggregierend oder, wenn 
auch seltener, desaggregierend, haftlockernd etc. 

Man versteht die Optima der Giftwirkung, die Wirkung 
der Anti-Antik6rper, die Mfiglichkeit der Irnmnnisierung mit 
einem neutralen Toxin-Antitoxingemisch, die Wirkung kleiner 
und grofier Antitoxinmengen, vor allem aber die so mannig- 
fache Ver&nderlichkeit der Gifte in und auBerhalb des Or- 
ganismus. Wenn auch, wie bereits erw&hnt wurde, keineswegs 
behauptet werden soil, daB nicht in manchen Fallen fermentative 
Zersetzungen, sowie andere chemische Umwandlungen, ins- 
besoqdere tautomerer Art, mitwirken, so werden doch im 
allgemeinen alle die Komplikationen entbehrlich, welche die 
chemische Theorie durch die Annahme von Toxoiden, Toxonen, 
Protoxoiden, Epitoxonoiden, Komplementoiden, Ambozeptoiden 
etc. zu machen genotigt ist. 

Welche Schwierigkeiten erwachsen ferner der chemischen 
Theorie aus den schdnen Arbeiten von Weil 1 ) und Spat*). 
GelOste Bakterienextrakte, welchen ebenso wie den Bakterien 
selbst die Fahigkeit zukommt, im Tierkdrper Antistoffe hervor- 
zubringen, verhalten sich doch in bezug auf ihr Bindungs- 
vermSgen ganz anders. Die Bakterien binden, und ihren 
Extraktivstoffen fehlt jede Fahigkeit. Es fehlen hier „die 
haptophoren Gruppen“. Erst in dem MaBe, wie ein 
Prazipitat sich vergrdfiert (siehe oben Hessberg und 
Danysz), erlangt es mehr und mehr die Fahigkeit, 
einen Immunkdrper physikalisch zu binden. Da- 
bei brauchen die Prazipitate noch nicht sichtbar 
zu sein, wenn sie nur ultramikroskopisch ge¬ 
nii gen d groB sind 8 ). Wie einfach findet sich die physi- 
kalische Theorie mit diesen Tatsachen ab! 

DaB in einem normalen Serum Agglutinine, Prazipitine etc. 
der verschiedensten Art vorkommen kdnnen, daB bei der 
Mannigfaltigkeit der Serumbestandteile bei der Immunisierung 
sich auch Antikbrper der verschiedensten Art bilden mdssen, 
von denen die einen agglutinierend oder prazipitierend, die 

1) Weil, Biochem. Zeitechr., Bd. 24, p. 219. 

2) Spat, Biochem. Zeitschr., Bd. 29, 1910, p. 453; siehe daselbst die 
weitere Literatur. 

3) Siehe Weil, 1. c. Bd. 5, p. 235. 
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anderen lysierend wirken, ergibt sich von selbst; ebenso 
werden im allgemeinen die Lysine nicht identisch sein mit 
den Agglutininen und Prflzipitinen, da anch bei den Alkaloiden 
die flockenden Alkaloide am wenigsten lytische Eigenschaften 
haben und umgekehrt. 

Wahrend endlich die chemische Theorie gescheitert ist 
bei ihren Bestrebungen, eine einheitliche Auffassung herbei- 
zuftihren auch nur in bezng auf die Wirkung der Toxine und 
Fermente, sehen wir, wie die physikalische Theorie die an- 
scheinend heterogensten Erscheinungen einheitlich zusammen- 
faBt, mag es sich um die gewbhnlichen Gifte Oder die Toxine, 
um Fermente, um Prazipitine Oder Agglutinine handeln. 

Was wir bei der Agglutination und bei der 
Prazipitation mit unbewaffnetem Auge sehen, 
was wir mikroskopisch und ultramikroskopisch 
vielfach auch da erkennen kfinnen, wo das Auge 
im Stich lafit: die Vorgange der kolloidalen 
Aggregation und Desaggregation, verbunden mit 
Adsorptionserscheinungen, das betrachten wir 
als die Quintessenz der Immunisationsvorgange. 
Es ist falsch, anzunehmen, daB ein Gift erst dann 
aufhbrt, giftig zu wirken in bezug auf ein be- 
stimmtes Milieu, wenn seine Ausscheidung dem 
Auge sichtbar wird, sondern es verliert bereits 
vorher seine giftigen Eigenschaften, und zwar in 
dem Made, in welchem es sich ultramikroskopisch 
und mikroskopisch aggregiert. 

S. Ueber die Ursaohe der Spesiflzit&t. Besonanztheorie. 

Alle Ausfiihrungen im vorhergehenden Teile unserer Mit- 
teilung wflrden nicht genfigen, unserer Theorie Anhanger zu 
verschaffen, wenn es uns nicht geiange, fQr das wichtigste 
Problem der Immunitatslehre, die Ursache der Spezifit&ts- 
erscheinungen, eine ausreichende Antwort zu linden. 

Die Seitenkettentheorie hat eine solche Antwort zu geben 
versucht; indessen die Zahl derer, welche von dieser Antwort 
befriedigt waren, dflrfte doch zurzeit sehr im Abnehmen be- 
griffon sein. Ich selbst habe in meiner Arbeit: Zur Spezifitats- 
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frage 1 ) schon vor fast 3 Jahren zu dieser Frage Stellung ge- 
nommen, und ich freue mich, das, was damals gesagt wurde, 
voll und ganz aufrechterhalten zu k6nnen. Wiinschenswert 
ist es uur, etwas tiefer in die betreffende Materie einzu- 
dringen, und das mdge hier versucht werden. 

Wir betrachten das System: Blut, und zwar normales Blut. 
Nach den Anschauungen, die wohl jeder Physikochemiker mit 
mir teilt, handelt es sich hier um ein mehrphasiges System, 
bestebend aus den verschiedensten Stoffen und Zellen, an 
deren Grenzfl&che zum Wasser Oberfl&chenkr&fte elektrischer 
und vielleicht auch nicht elektrischer Art wirksam sind. Die 
Frage nach der Natur dieser Kr&fte, nach den Beziehungen 
yon Oberfl&chenspannungen und elektrischen Kr&ften 2 3 ) wollen 
wir hier offen lassen; uns interessiert hier nur der Umstand, 
dafi in einem solchen im Gleichgewicht befindlichen System 
offenbar jeneOberfl&chenkr&fte absto fiend wirken, unddamit 
die Berilhrung und die Mdglichkeit von Flockungen und Ag- 
glutinationen ausschliefien. Wird beispielsweise angenommen, 
die gleichartigen Teilchen der Stoffe derselben Art h&tten 
gleichartige elektrische Ladungen auf ihrer Oberflfiche, so 
ergibt sich ja die Abstofiung von selbst; auch kdnnen diese 
Abstofiungen 8 ) sehr anschaulich gemacht werden dadurch, dafi 
wir das bei der Tunkpapierfabrikation flbliche Ffirbeverfahren 
nachahmen, indem auf einen glatten pflanzenschleimigen Unter- 
grund Farbstofftropfen aufgespritzt werden, denen etwas Galle 
oder dergleichen zugesetzt wurde. Es wird nie gelingen, 
zwei derartige Tropfen zur Berilhrung oder Verschmelzung 
zu bringen, obwohl dieselben hfiufig bei ihrer Ausbreitung 
bis auf Hundertstel-Millimeter einander nahekommen. 

Die sch5nen ultramikroskopischen Beobachtungen von 
Raehlmann 4 ) u. a. lehren uns nun ferner, dafi in einem 
derartigen System die chemisch gleichartigen Teile auch viel- 
fach sich durch gleiche GrOBe und Beschaifenheit auszeichnen, 


1) Traube, Bioehem. Zeitschr., Bd. 10, 1908, p. 396. 

2) Vergl. dariiber meine demnachfltige Mitteilung, Pfliigers Archiv. 

3) Siehe die Figur in meiner zitierten Abhandlung: Zur Spezifitats- 
frage. 

4) 1. c., siehe besonders Physik. Zeitschr., Bd. 4, 1. c. 
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was ja, wenn das System im Gleichgewichte ist, auch nicht 
weiter auffallen kann 1 2 3 ). 

Nehmen wir nan mit einem derartigen Systeme irgend- 
welche VerSnderung vor, ktkhlen wir das Serum ab, so wird 
das Gleicbgewicht gestfirt, die Blutkbrperchen agglutinieren *), 
erhitzen wir ein Serum, so treten hier Amikronen zu zweien 
und zu dreien zusammen 8 ), verdflnnen wir das Serum, so 
&ndert sich die Zahl der Amikronen, ftigen wir Salze hinzu, 
so zeigt sich, wie unter dem Ultramikroskop neue Ag¬ 
gregate aufleucbten; entweder wir beobachten alsdann bei 
Anwendung gewisser Salze eine groBe Anzahl feinkorniger 
gleichmaBiger Teilchen, oder wir seben bei anderen Salzen, 
wie sich die Teilchen zu zweien, zu dreien oder zu grbfieren 
Gruppen vereinigen. Fflr jeden zugesetzten Stoff 
sind bestimmteMolekularkomplexe typisch 4 * * * ). Das 
Gleichgewicht wird in bestimmter, ftir den Stoff spezifischen 
Weise geandert, und wie zahlreich die ultramikroskopiscben 
Aenderungen eines kolloidalen Milieus sein konnen, wie ver- 
schieden groB die ultramikroskopischen Aggregate eines Kol- 
loids, das lebren uns ja, wie bereits erw&hnt wurde, zur 
Genflge die tUteren und wohlbekannten Messungen Zsig- 
mondis, betreffend das Milieu: Goldldsung. 

Nun wissen wir auch, was vor sich geht und vor sich 
gehen muB, wenn in das Blut eines lebenden Tieres ein 
fremder Stoff eingespritzt wird, etwa fremdes EiweiB, ein 
fremdes Blutkdrperchen, ein Krankheitsstoff. Mag die Menge 
auch noch so klein sein, dort, wohin der Stdrenfried gelangt, 

1) Raehlman n (vergL Physik. Zeitschr., 1. c.) weist besonders hin auf 
die Gleichheit der Abstande der Teilchen und auf die daraus zu folgernden 
abstofienden elektrostatischen Krafte. Fiir jeden Stoff sind ganz bestimmte 
Molekularbewegungen charakteristisch. die bei verschiedenen Stoffen sehr 
verschieden sein konnen. Interessant sind auch die von ihm und anderen 
beobachteten Kolloidumhiillungen. 

2) Vergl. Landsteiner, 1. c. 

3) Mayer, 1. c. 

4) Es soli hiermit keineswegs gesagt sein, daft samtliche Teilchen genau 

gleich grofi sind. Das ist sicher vielfach nicht der FaU. Auch die etwa 

vorhandene Struktur der Aggregate diirfte verschieden sein. Aber das, 

worauf es ankommt, ist das Potential, und hier ist sicherlich eine Ab- 

stimmung vorhanden. 
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mufi eine Aenderung des Gleichgewichts eintretenj kaleido- 
skopartig werden sich die Teilchen verscbieben. Wir konnten 
ja im ersten Teile dieser Abhandlung mit Hilfe des Stalagroo- 
meters die pbysikalischen Vorgfinge messend verfolgen, welche 
sich abspielten etwa in einer Farbstofflfisung, wenn wir der- 
selben Vsoooooo Teile Sublimat Oder Cocain einimpften. ESnnen 
nns da die immunisatorischen VorgSnge noch besonders wunder- 
bar erscheinen? Selbst wenn die Empfindlichkeit noch etwas 
grfifler ist ? Man kfinnte einwenden, dafi zwischen Quecksilber- 
salz und Farbstoff leichter Wechselwirkungen denkbar seien 
als zwischen Eiweifi und Eiweifi, fiber dessen chemische 
Identitfit oder Verschiedenheit uns noch so wenig bekannt ist. 
Indessen denken wir an einen alten Versuch Ostwalds: 

Wir haben eine Anzahl vfillig gleich grofier Efirnchen 
roten Quecksilberoxyds nebeneinander liegen. Das System ist 
vfillig im Gleichgewicht. Wir ffigen nun einige grfibere KOrner 
desselben Quecksilberoxyds hinzu, und wir sehen alsbald, wie 
infolge der OberflSchenspannungsdifferenzen die Grfifienver- 
hfiltnisse sich Sndern. 

Es wfire hiernach sehr wohl denkbar, dafi das sogenannte 
artfremde Eiweifi h&ufig chemisch identisch, aber physi- 
kalisch, beispielsweise in bezug auf sein Potential oder die 
Zahl der auf seiner Oberflfiche wirksamen Elektrizitfitsquanten, 
verschieden wfire, dann werden Milieufin derun gen im fremden 
Blut eintreten mfissen, die nicht minder spezifisch oder noch 
spezifischer sind als die Aenderungen des Farbstoffmilieus 
durch bestimmte Salzionen oder andere Eolloide 1 ). 

Es wird hiernach verstfindlich sein, dafi beim Einspritzen 
irgendeines Fremdkorpers in ein kolloidales Milieu mehr oder 
weniger grofie Aenderungen der Eolloide vor sich gehen, 
welche in erster Linie vom Fremdkfirper abh&ngig sind, wir 
verstehen auch, wie in einem so gemischten Milieu wie dem 
Blutplasma diese Aenderungen sich auf die verschiedensten 
Bestandteile, wie Eiweifi, Lecithin etc. erstrecken mfissen, und 
dadurch die Chance zur Bildung spezifischer Agglutinine, 
Fr&zipitine, Lysine etc. gegeben ist, aber die Fragen sind noch 
zu beantworten, wie mfissen die Milieu finder un gen beschaffen 


1) Vergl. oben, erster und zweiter Teil dieser Abhandlung. 
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sein, damit die bestimmte Spezifizitat der Wirkungen eintritt, und 
woher kommt es, dafi das Antigen die Kolloidteilchen gerade 
so ver&ndert, dafi dieselben nun eine Spezifizit&t der Wirkungen 
entfalten. 

Wenn wir alkalisches Eiweifi in einem elektrischen Felde 
wandern lassen, so l&fit sich die Richtung der Wanderung 
durch Zufflhrung eines Ueberschusses von Sfiure umkehren. 
Wenn dagegen allmfihlich sehr kleine S&uremengen zugefflgt 
werden, so gelangen wir bei Zuftthrung einer ganz bestimmten 
S&uremenge zu einem Punkte — dem isoelektrischen 
Punkte — welcher dadurch charakterisiert ist, dafi das ganze 
Eiweifi ausgeflockt wird. 

Es bandelt sich auch hier um einen Spezifizit&tspunkt, 
um eine spezifische Pr&zipitation, welche nur dann 
eintritt, wenn die zugeftthrten elektronegativen Ladungen den 
elektropositiven Ladungen genau entsprechen. Ein Ueberschufi 
an Ladungen nach der einen Oder nach der anderen Richtung 
bringt die Flockung zum Verschwinden. 

Wir betrachten ferner eine EiweifilOsung, welcher wir ein 
Alkalisalz zufflhren, oder die LOsung eines basischen Farb- 
stoffes, welche mit einem sauren Farbstoffe versetzt wird. Wir 
erkennen, dafi innerhalb ganz bestimmter, oft sehr eng be- 
grenzter Konzentrationen, aber auch nur dann, Flockungen 
herbeigeffihrt werden kSnnen. Es handelt sich auch hier um 
eine Spezifizit&t der Konzentrationen, und zwar sind 
diese Flockungszonen dadurch charakterisiert, dafi eine ganz 
bestimmte Abstimmung der Elektrizit&tquanta von 
Salz und Eiweifi oder Farbstoff und Farbstoff angenommen 
wird. Nur wenn die Oberfl&chenkr&fte (oder elektrischen Kr&fte) 
von Salz und Wasser, sowie andererseits Eiweifi und Wasser 
etc. in umgekehrtem Verh&ltnisse zu den relativen Mengen 
stehen, erfolgt die Flockung. 

Uebertragen wir nun diese Beobachtungen auf die spezi- 
fischen Vorgfinge der Antigenwirkung, so gibt es nur eine 
Deutung: 

Die Spezifizitfit der Vorg&nge auf dem Ge- 
biete der Immunit&t beruht nicht auf dem Vor- 
handensein von haptaphoren Gruppen oder son* 
stigen chemischen Ursachen, sondern lediglich 
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auf einer durch dieWirkung des Antigens herbei- 
geffihrten physikalischen Abstimmung der Ober- 
flachenkr&fte. 

Nicht Affinitatskrfifte kommen hier in Betracht, welche das 
Antigen mit spezifischen Rezeptoren verankern, denn gerade 
auf der Freiheit der Bewegungen des Antigens im TierkSrper 
beruht die MSglichkeit, Spezifizit&tsgebilde zu schaffen, die 
Krafte, welche hier wirken, sind Kohasionskrafte bezw. 
elektrische Krafte, Wie eine Stimmgabel durch Resonanz 
auf eine andere abgestimmt ist oder eine elektromagnetische 
Welle Resonanzerscheinungen auslSst 1 ), so sehen wir hier auf- 
einander abgestimmte MolekQle und Molekular- 
komplexe*). 

1) Das Bild von E. Fischer, wonach die Abstimmung bei den fer- 
mentativen Vorgangen vergleichbar ist dem Schliissel zum Schliisselloch, ent- 
spricht einer chemischen Anschauungsweise und ist daher zu verwerfen. 

2) Ansichten, die den hier ausgesprochenen verwandt sind, wenn sie 
rich auch nur auf engbegrenzte Gebiete beziehen, sind von verschiedenen 
Beiten ausgesprochen worden. So nimmt bereits Billitzer (Zeitschr. phys. 
Chem., Bd. 51, 1905, p. 140 und 158) in bezug auf die gegenseitige Flockung 
von Kolloiden mit Recht an, da£ die Fallung am vollstandigsten ist, wenn 
das Mengenverhaltnis der einzelnen Kolloide in der Mischung im umge- 
kehrten Verhaltnisse der elektrischen Lad ungen steht, welche die einzelnen 
Kolloide tragen sollen. 

Barendrecht (Zeitschr. phys. Chemie, Bd. 49, 1904, p. 456) fafit die 
Wirkung der Fermente als strahlenartige Wirkungen auf, und wenn 
auch Arrhenius dieseAnsicht in seiner Immunchemie als sonderbar be- 
zeichnet, so glaube ich, dafi Barendrecht Recht hat. Aehnliche An- 
schauungen entwickelt Kordsy (Pflugers Arch., Bd. 137, 1910, p. 123; vgl. 
Chem. Centralbl., Bd. 1 , 1911, p. 115). 

Bemerkenswert sind auch die Ansichten von Skraup (vgl. Bredig, 
Zeitschr. phys. Chemie, Bd. 31,1899, p. 344), welcher in Anlehnung an eine 
Hypothese zur Erklarung der Enzymwirkungen von Nageli in bezug auf 
die Ursache katalytischer Prozesse, wie die Umwandlung von Maleinsaure 
in Fumarsaure, folgendes sagt: „Es besitzen die erwahnten Verhaltnisse eine 
gewisse Aehnlichkeit mit den Erscheinungen der Resonanz oder auch denen 
der Influenz, und in rohen Umrissen trifit vielleicht das Bild zu: bei manchen 
chemischen Prozessen entstehen Schwingungen, die imstande sind, in anderen 
Molekiilen, welche im gewohnlichen Sinne chemisch unbeteiligt sind, wieder 
Schwingungen zu erzeugen, welche dann, sei es fiir sich, sei es unterstiitzt 
durch andere Momente, wie Warmeschwingungen, eine totale Aenderung in 
der Struktur herbeifuhren. a 

Auch die Ansichten von Bunsen iiber Katalyse vgl. bei Bredig, 1. c. 
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Ein Antigen ist ein Ferment, welches abge- 
stimmte Molekflle hervorbringt — Molekular- 
komplexe —, deren Energiequantenzahl 1 ) in 
einem solchen Verh&ltnisse steht zu der Energie¬ 
quantenzahl auf der Oberfl&che der Antigen- 
teilchen, dafi namentlich bei geeigneten Mengen- 
verhaltnissen (Optimis) der Mischung Prfizipi- 
tationen, Agglutinationen etc. in analoger Weise 
erfolgen, wie bei der Mischnng entgegengesetzt 
geladener Kolloide. Wie das Antigen diese Abstim- 
mung hervorbringt, dariiber sind nur Vermutungen m6g- 
lich, indessen wir kbnnen uns auch hiervon ein anschau- 
liches Bild machen, wenn wir an gewisse fundamental Ver- 
suche der Elektrizitlitslehre denken. Vergleichen wir die ent¬ 
gegengesetzt geladenen Teilchen in einer LOsung mit kleinen 
Kondensatorenplatten, welche eine bestimmte Ladung tragen, 
so wird jede Erhdhung der Ladung eines solchen Konden- 
satorenpl&ttchens influenzierend wirken auf die Ladungen der 
anderen Platten, und in dem vorliegenden Falle werden die 
kleinen elektrostatischen Systeme sich so anordnen, dafi die 
Summe ihrer Ladungen der Ladung des Erregers (des Antigens) 
entspricht. Das Antigenteilchen — entspricht es auch 
nur einem Millionstel Milligramm — sorgt ftir das Ge- 
falle, welches vorher in dem im Gleichgewicht 
befindlichen Systeme nicht vorhanden war. 

Ein Ferment ist kein Katalysator im Sinne 
Ostwalds, wie iiberhaupt diese Katalysatoren- 
theorie keinen Fortschritt, sondern einen Rflck- 
schritt der Wissenschaft herbeigefflhrt hat. Es 
ware endlich Zeit, gegen diese unhaltbare Theorie Front zu 
machen. 

Ein Ferment ist kein Beschleuniger, sondern es schafft 
neue Werte. Es beschleunigt nicht eine Flockung, sondern 
es ftihrt dieselbe herbei; es kann Wirkungen entfalten, wie der 
Funke, der in einem Pulverfasse zflndet. Nicht die chemische 
Natur ist es, auf welche es bei der Fermentwirkung ankommt, 
sondern lediglich die Energiequantenzahl an der Oberflache, 

1) An Stelle dieser aus der Elektronenlehre entlehnten Anschauungen 
konnen wir naturlich auch von Kraftlinien etc. reden. 
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die Zahl der Kraftlinien ist mafigebend. Die verschieden- 
sten Fermente kbnnten chemisch vOllig identisch 
sein, und doch wirkt das eine auf diese, das 
andere auf jene Stoffe. Auch hier haben wir nichts als 
Resonanzerscheinungen. 

Wenn 1 Tropfen einer fremden Substanz 2 andere Tropfen, 
die sich abstoBend auf einer Pflanzenschleimfl&che nebenein- 
ander befinden, zur Vereinigung bringt, oder wenn bei Pfeffers 
chemotropischen Versuchen die Gegenwart gewisser Stoffe 
Sperma und Eizelle sich verbinden l&Bt, oder wenn die Leuko- 
cyten bestimmte Bakterien verzehren und andere verschonen, 
so sehen wir hierin nichts anderes als Abbilder gewisser fer- 
mentativer Vorg&nge. 

Nur vom Standpunkte dieser Anschauungen sind die Wir- 
kungen der Milieu&nderung x ), der Salze 1 2 3 ), der Gifte 8 ), die 
Optimalwirkungen und so manches andere zu verstehen. Es 
kdnnen Fermente (durch Sublimat) vergiftet und wieder ent- 
giftet 4 ) werden, gerade so wie eine Farbstoffldsung, sofern wir 
eine Aggregation des Fermentes herbeifflhren, oder dieselbe 
durch ein in ultramikroskopischem Sinne flockend wirkendes 
Gegengift wieder rfickg&ngig machen. 

Die physikalische Theorie der Immunit&t ist 
somit imstande, ein weit umfassendes Gebiet 
von Vorg&ngen auf einheitlicher Grundlage mit- 
einander zu yerknhpfen. Sie darf den Anspruch 
erheben, der chemischen Theorie in mannigfal- 
tigster Hinsicht weit flberlegen zu sein. 

Zusammenfassung. 

Im ersten Teile dieser Arbeit wurde gezeigt, dafi die 
gewdhnlichen Blut- und Protoplasmagifte (Schwermetallsalze, 
Alkaloide etc.) in erster Linie nicht chemisch, sondern physi- 
kalisch wirken, indem dieselben die Kolloidbestandteile (von 
Blut* und anderen Kolloidldsungen) durch Aggregation und 
Desaggregation etc. physikalisch verfindern. Hierbei ist der 

1) VgL u. a. Zeitschr. 1 Biochemie, Bd. 23, p. 404. 

2) Ebenda, Bd. 24, p. 210. 

3) Ebenda. 

4) Siehe dieee Abhandlong, weiter oben. 
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elektrochemische Gegensatz von Gift and Kolloid ausschlag- 
gebend. Je groBer die mit Hilfe von Oberfl&chenspannungen 
gemessene physikalische Zustands&nderung der Kolloidlfisungen 
ist, um so groBer ist im allgemeinen auch die Giftwirkung. 
Die Reihenfolge der Gifte zeigt fflr verschiedene Milieus zwar 
groBere Schwanknngen, doch sind dieselben nur sekund&rer 
Natur. Blutgifte sind daher auch allgemein Kolloidgifte (Farb- 
stoffgifte etc.). Mit zunehmender ultramikroskopischer und 
mikroskopischer Aggregierung des Giftes Oder ultramikro¬ 
skopischer and mikroskopischer F&llung tritt eine Entgiftung 
des Giftes und des Milieas ein. 

Im zweiten Teile dieser Abhandlang werden die Er- 
gebnisse des ersten Teils auf die Wirkung der Toxine und 
Antitoxine sowie auf weitere Immunit&tsvorgftnge fibertragen. 
Es zeigt sich eine fiberraschende Analogic der Wirkung der 
gewfihnlichen Gifte und der Toxine. 

S&mtliche Vorgfinge auf dem Immunit&tsgebiete lassen sich 
in einfachster Weise durch eine physikalische Theorie auch da 
erkl&ren, wo die chemische Theorie im Stich l&Bt oder nur 
durch verwickelte hypothetische Annahmen sich zu helfen weiB. 

Auch die Spezifizit&t der Wirkungen findet, wie im dritten 
Teile der Abhandlung gezeigt wird, eine Erkl&rung im Sinne 
der physikalischen Theorie (Resonanztheorie) durch die An- 
nahme, dafi die Spezifizit&t auf einer Abstimmung der Ober- 
flfichenkrfifte beruht. Antigene sind Fermente, welche abge- 
stimmte Molekularkomplexe hervorbringen, und Fermente sind 
keine Katalysatoren im Sinne Ostwalds, es sind meist stoff- 
liche Aggregate, welche nicht auf Grund ihrer chemischen Zu- 
sammensetzung, sondern auf Grund der an ihrer Oberflfiche 
wirksamen Krfifte ihre Wirkungen vollbringen. 

Im Gegensatz zu der chemischen Theorie ist die physi¬ 
kalische Theorie imstande, ein weitumfassendes Gebiet von 
Erscheinungen auf einheitlicher Grundlage miteinander zu 
verknfipfen. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Novotny u. Schick, Uebertragbarkeitd. intrak.Tuberkulinreaktion. 275 


Nachdruck verboten. 

[Ans der k. k. P&diatrischen Klinik (Vorstand: Hofrat Prof. 
Escherich) und dem k. k. Serotherapeutischen Institut 
(Vorstand: Hofrat Prof. Paltauf).] 

Ueber passive Uebertragbarkeit der intrakutanen 
Taberknlinreaktion (ROmer) belm M eerschwelnehen. 

Von Reg.-Arzt Dr. J. Novotny und Dr. B. Schick. 

(Eingegangen bei der Kedaktion am 18. November 1909.) 

Bis vor kurzem gait der Satz, daB die positive Tuberkulin¬ 
reaktion an das tuberkulose Individuum gebunden sei, d. b. 
daB es unmoglich ist, durch Vorbehandlung eines normalen 
Tieres mit Serum von Blut eines tuberkulbsen, auf Tuberkulin 
reagierenden Tieres beim gesunden Tier Empfindlichkeit gegen 
Tuberkulin hervorzurufen. Die von v. Pirquet und Schick 
zitierten Versuche von Preisich und Heim sind nur mit 
Vorsicbt zu verwerten, denn sie verlaufen nicht gesetzmSBig. 

Erst in der letzten Zeit sind neue Versuche fiber passive 
Uebertragbarkeit der Tuberkulinreaktion verbffentlicht worden. 
So hat Bauer versucht, auf dem Wege der Ternperaturreaktion 
die passive Uebertragbarkeit der Tuberkulinflberempfindlich- 
keit zu demonstrieren; er injizierte gesunden Meerschweinchen 
das Serum tuberkulCser Tiere und Menschen (2 ccm) und 
24 Stunden sp&ter 0,125—0,2 Tuberkulin; die so behandelten 
Tiere zeigten anschlieBend an die Tuberkulininjektion rasch 
eintretende und rasch vorflbergehende Temperatursteigerungen. 
Durch Kontrollversuche mit dem Serum gesunder Meer¬ 
schweinchen und gesunder Menschen bemflht sich Bauer, 
die Spezifitat der Temperaturreaktion zu beweisen. Den Ver- 
suchen Bauers kann eingewendet werden, daB das Meer¬ 
schweinchen zum Studium von Temperaturreaktionen ungeeignet 
ist, da bei solchen Tieren auf verschiedene Einflflsse hin schon 
hohe Schwankungen der Temperatur hervorgerufen werden 
kOnnen 1 ). Auch die Versuche von Yamanouchi, der akuten 

1) Siehe Novotn^, Zeitschr. f. Im munitateforsch. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



276 


J. Novotny und B. Schick, 


Digitized by 


Tod von Kaninchen beschreibt, wenn er sie nach Vorbehand- 
lung mit Serum tuberkulbser Menschen und Tiere mit Tuber- 
kulin nachinjiziert, sind nach den Untersuchungen von Kraus, 
Eitner und Stoerk, Novak undRoepke nicht einwands- 
frei. Erst die Versuche von Helmholz, der durch Priifung 
der Kutanreaktion auf Tuberkulin diese Frage zu Ibsen suchte, 
sind zur Entscheidung der Frage verwertbar. Gesunde Tiere 
zeigen auf Impfung von konzentriertem Alttuberkulin nach der 
Methode v. Pirquets entweder gar keine Reaktion, Oder 
hdcbstens eine kleine rote Papel von 2—3 mm Durchmesser. 
Manche tuberkulose Tiere zeigen wohl ebenfalls eine negative 
Kutanreaktion, die meisten aber geben diagnostisch verwert- 
bare Reaktion von einem Durchmesser von 0,5—1,2 cm. Als 
unterste Grenze der positiven Reaktion gibt Helmholz 
0,5 cm an. Das Serum von stark reagierenden tuberkulosen 
Tieren, auf gesunde intraperitoneal fibertragen, bewirkt bei 
diesen (6) Tieren fiinfmal, daB die frflher negativ oder un- 
scheinbar ausgefallene Kutanreaktion sich auf ReaktionsgrbBen 
verstfirkte, die denen tuberkuloser Tiere gleichkommen, d. h. 
gesunde Tiere werden durch Vorbehandlung mit tuberkulosem 
Blut fur kutane Einimpfung von Tuberkulin hberempfindlich. 
Auch auf dem Wege der Parabiose konnte Helmholz nach- 
weisen, daB ein gesundes Tier 4—5 Tage nach Vereinigung 
mit einem tuberkulbsen Tier ebenso intensive Kutanreaktion 
auf Tuberkulin bekam wie das tuberkulbse. Die Reaktions- 
f&higkeit auf Tuberkulin trat bei intraperitonealer Vorbehand¬ 
lung meist erst nach 48—72 Stunden deutlich auf, beim 
parabiotischen Tier erst nach 5 Tagen; die letztere Tatsache 
erkl&rt sich dadurch, daB es erst nach dieser Zeit zu Gef&fi- 
vereinigung beider Tiere gekommen ist. 

Bei der prinzipiellen Bedeutung dieser Frage muBten 
Versuche fortgesetzt werden; dies um so mehr als doch auch 
das gesunde Tier nach den Versuchen von Helmholz kleine 
Reaktionen aufwies und die Differenzen normaler und tuber- 
kuldser Tiere so geringfttgig sind, daB sie eine objektive 
Trennung zwischen positiv und negativ erschweren. Wir 
haben deshalb seine Versuche neuerlich aufgenommen, vor 
allem aus dem Grunde, weil durch die sogenannte intra- 
kutane Tuberkulininjektion nach Moussu und Mantoux, 
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Mendel und RSmer eine bessere Methode fClr die Ent- 
scheidung der von Helmholz geprilften Frage gegeben sein 
konnte, was schon Romer betont. Die intrakutane Methode 
der Tuberkulininjektion, die ftir das Meerschweinchen von 
Rdmer im wesentlichen experimentell ausgearbeitet worden 
ist, besteht in der mOglichst oberflachlichen Injektion geringer 
Tuberkulinmengen in die Haut. Romer hat nachge- 
wiesen, daB Tiere, die auf intrakutane Injektion von 0,02 ccm 
Alttuberkulin in 0,1 ccm physiologischer Kochsalzlbsung mit 
lokalen Entztindungserscheinungen reagieren, sicher tuber- 
kulos sind. Die Intensitat der Reaktion schwankt je nach 
dem Grade der Empfindlichkeit der Tiere, am meisten aber 
ist die Reaktionsform und -grbBe abh&ngig von der Schwere 
der Erkrankung. Bei gesunden Tieren verliiuft die intrakutane 
Injektion von 0,02 ccm Alttuberkulin in 0,1 ccm physiologischer 
Kochsalzlosung stets reaktionslos. Diese Methode hat den Vor- 
zug vor der kutanen, daB stets die gleiche und bestimmte Menge 
von Tuberkulin zur Reaktion gelangt, weiter ist die Intensitat 
der Kutanreaktion sicher auch abhangig von der Ausftibrung; 
denn je oberflachlicber die Verletzung mit dem Impfbohrer 
ausfailt, um so kleiner die Reaktion; besonders bei der dicken 
tierischen Haut kommt dieses Moment stark in Betracht, 
wahrend, wie wir wissen, beim Menschen diese Schwierig- 
keiten belanglos sind. 

Unser Versuchsplan war folgender: Nach 1 ’elxjrpriifung der Angaben 
Romere sollten tuberkulose Tiere mit intensiver Intrakutanreaktion ent- 
blutet werden; gesunde, vorher durch intrakutane Injektion von 0,02 ccm 
Tuberkulin gepriifte und negativ reagierende Meerschweinchen erhalten das 
Blut bezw. Serum der tuberkulosen Tiere intraperitoneal injiziert. 24 h 
spater sowie an den folgcnden Tagen werden bei den so vorbehandelten 
Tieren die intrakutanen Injektionen von 0,02 ccm Tuberkulin wiederholt. 

10 gesunde Meerschweinchen, die auf 0,02 Alttuberkulin intrakutan 
nicht reagierten, wurden am 23. VII. mit 1 ccm tuberkuloser Organ- 
emulsion (Milz, Leber) intraperitoneal infiziert. Am 15. VIII., am 22. Tage 
nach der Infektion, neuerlich mit 0,02 Alttuberkulin gepriift, zeigten die 
Tiere nach 24 h violettgefarbte Infiltrate von 18—23 mm Durchmesser. Diese 
Reaktion heilte unter Krustenbildung ab. 5 dieser Tiere wurden am 2. IX. 
— am 32. Tage nach der Infektion — neuerlich mit Tuberkulin (0,02 ccm) 
intrakutan gepriift; 2 dieser Tiere gingen nach 24 h ein. Die Sektion ergab 
ausgebreitete Tuberkulose, hauptsachlich des Peritoneums, des Netzes und 
der Leber. 

Zeltsehr. f. JmmunitStsforschang. Orf*. Bd. IX. 19 
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Die 3 am Ix'lxjn gebliebenen Tiere, die ahnliekc Reaktion zeigten, 
wie das erste Mai, wurden entblutet. Die Sektion bestiitigte die aus- 
gedehnte tuberkulbse Erkrankung des Tieres. Das Serum dieser Tiere 
wnrde 4 gesunden, auf Tuberkulin 0,02 intrakutan nicht reagierenden Tieren 
intraperitoneal injiziert. 24 h spiiter neuerliche Prufung zweier Tiere mit 
0,02 Alttuberkulin. Nach 24 h zeigten diese Tiere an der Injektionsstelle 
5—7 mm breite knotenformige rote Erhebungen. Die 2 restlichen Tiere 
wurden nach 48 h mit 0,02 Tuberkulin gepriift. Die Injektionsstelle zeigte 
nach 24 h ein 3 mm durchmesscndes rotes Knotehen. 

Man hatte schon aus diesem Befunde auf die MOglichkeit 
der passiven Uebertragbarkeit der Tuberkulinreaktion schlieBen 
k6nnen, doch wareu uns die Reaktionen zu geringfflgig, um 
uns zu so weitgehenden Schlflssen zu veranlassen; iiberdies 
waren wir von der Vorschrift Romers abgegangen und hatten 
bei den nach der intraperitonealen Infektion vorgenommenen 
Tuberkulinpriifungen 0,02 Alttuberkulin in 0,05 Fliissigkeit in¬ 
jiziert. Wir iiberzeugten uns dann, daB dieses Abgehen von 
der Methode Romers ungtinstig war, denn auch gesunde 
Tiere zeigten bei dieser Art der Injektion kleine knotchen- 
ffirmige Infiltrate an der Injektionsstelle. In Kenntnis dieser 
Tatsache muBten uns die ersten positiven Impfresultate bei 
passiver Uebertragung noch weniger verwertbar erscheinen. 
Wir injizierten die erw&hnten Tiere am 14. IX., das ist am 
12. Tage nach der Vorbehandlung mit Serum tuberkulbser 
Tiere, mit 0,02 in 0,1 Fliissigkeit und erhielten nunmehr 
auch bei dieser Injektionsart knbtchenformige Infiltrate von 
5—6 mm Durchmesser, und analoge Resultate bei neuerlicher 
Priifung am 14. Tage nach der Vorbehandlung. 

Wir wollten aber diese positiven Resultate nicht ver- 
werten, da der Einwand berechtigt war, daB 12 bezw. 14 Tage 
nach der Injektion des Serums tuberkuloser Tiere durch Er¬ 
krankung dieser Tiere an Tuberkulose Reaktionsf&higkeit auf 
Tuberkulin aufgetreten sein konnte, d. h. daB diese Tiere 
aktiv und nicht passiv tuberkulinempfindlich geworden sind. 
Wir muBten daher den Versuch wiederholen. 

Wir priiffcen bei 9 normalen Tieren ihr Verhalten bei Injektion von 
0,02 Alttuberkulin in 0,1. Die Injektionen verliefen alle reaktionslos. Am 
16. IX. wurden diese Tiere mit 5—8 ccm Blut von auf 0,02 Alttuber¬ 
kulin intrakutan stark reagierenden, tuberkulosen Meerschweinchen intra¬ 
peritoneal injiziert, und zwar erhielt jedes Tier das defibrinierte Blut nur 
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ernes Tieres, urn die Mischung des Blutes mehrerer tuberkuloser Tiere zu 
vermeiden. 

Die Infektion der tuberkulfisen Tiere war am 24. VII. erfolgt. Die 
Tuberkulininjektionsstellen zeigten 18—23 mm durchmessende, etwas gelb- 
liche, zum Teil hamorrhagische Infiltrate, und bei der Obduktion ergaben 
sich mehr oder weniger ausgedehnte tuberkulose Veranderungen in den 
meisten Organen. 

24 Stun den nach dieser intraperitonealen Vorbehandlung 
erhielten die Tiere neuerlich 0,02 Tuberkulin in 0,1 Fliissig- 
keit intrakutan. 8 Tiere zeigten darauf keine Reaktion. Nur 
bei einem Tiere bildete sich an der Injektionsstelle innerhalb 
24 Stunden ein 5 mm breites, leicht erhabenes Knotchen. 
48 Stunden nacb der Vorbehandlung werden alle 
Tiere neuerlich in gleicher Weise mit Alttuberkulin gepriift. 
Nunmehr reagierten sfimtliche Tiere innerhalb 24 Stunden mit 
deutlichem, intensiv rotem, 5—16 mm durchmessendem In¬ 
filtrat. 3X24 Stunden nach der Vorbehandlung zeigten alle 
Tiere auf intrakutane Injektion von 0,02 Alttuberkulin ziem- 
lich gleichm&fiig intensive Infiltrate von 6—10 mm Durch- 
messer. Nach 4X24 Stunden neuerlich injiziert, erhielten 
wir dieselben Resultate. Nur ein Tier zeigte eine besonders 
starke Reaktion in Form eines 20X15 mm durchmessenden 
intensiv roten Infiltrates. 

Die Reaktionen erreichten nach 24 Stunden das Maximum 
ihrer Intensitat und wurden schon nach weiteren 24 Stunden 
undeutlicher. Die Rfickbildung war nach 3—5 Tagen vollendet. 

Analog verliefen Versuche bei intraperitonealer Vor¬ 
behandlung gesunder Meerschweinchen mit je 2 ccm Serum 
tuberkuldser, auf Tuberkulin (intrakutan) stark reagierender 
Tiere. 

24 h nach der Vorbehandlung ergab die Prufung kein sicher ver- 
wertbares Besultat. 48" nach der Vorbehandlung neuerlich gepriift, 
zeigte nur 1 Tier ein dunkelrotes Infiltrat an der Injektionsstelle von 
15—17 mm Durchmesser, dagegen die 2 anderen Tiere keine wesentliche 
Reaktion. Auch nach 4 X 24 h reagierte 1 Tier noch ganz undeut- 
lich, dagegen die 2 anderen mit dunkelroten Infiltraten von 12—14 mm 
Durchmesser. 5 X 24“ nach der Vorbehandlung zeigte auch das 
bisher nicht reagierende Tier ein Infiltrat von 6—8 mm Durchmesser, die 
2 anderen Tiere gleich intensive Reaktion wie bei den vorherigen Priifungen. 
Von da ab nehmen die Reaktionen sichtlich an GroSe ab. Am 9. Tage 
nach der Vorbehandlung neuerlich gepriift, zeigte nunmehr 1 Tier eine 
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Reaktion von 10 mm Durchmesser, wahrend alle anderen Tiere diese In- 
jektion fast ohne Reaktion vertmgen. Aehnlich verlief ein am 20. IX. 
vorgenommener Versuch an 2 gesimden, mit 6 resp. 8 ccm Blut tuber- 
kuloser Meerschweinchen vorbehandelten Tieren. 

Das Ergebnis dieser Versuche wflrde daffir sprechen, dafi 
eine passive Uebertragbarkeit der Reaktionsfahigkeit auf 
Tuberkulin mbglich ist. 

Kraus und Volk wollten, wahrend unsere Versuche im 
Gange waren, diese Frage in dem Sinne erweitern, ob eine 
passive Uebertragbarkeit der Reaktionsfahigkeit auf Tuber¬ 
kulin vom Menschen auf Meerschweinchen durchfflhrbar ist. 
Sie erhielten dabei negative Resultate. Sowohl die mit dem 
Serum tuberkulbser Menschen intraperitoneal vorbehandelten 
Meerschweinchen, wie die Kontrolltiere zeigten bei der 2. und 
3. Injektion 5—7 mm groBe, hellrote, knotchenformige, rasch 
abblassende Infiltrate. Dieses Verhalten der Kontrolltiere 
veraulaBte uns, noch weitere Uebertragungsversuche durch- 
zuffihren. 

Von 6 gesunden Meerschweinchen, mit Tuberkulin 0,02 intrakutah 
gepruft, zeigten 5 keine Reaktion; 1 Tier wies 10 mm durchmessende 
Rotung auf. 3 negativ reagierende Meerschweinchen erhalten 8, 8, 10 ccm 
defibriniertes Blut von tuberkulosenMeerschweinchen intraperitoneal in- 
jiziert. Nach 24, 2 X 24 und 6 X 24 h intrakutane Injektion von 0,02 
Tuberkulin (siehe die Tabelle p. 281). 

Ee ergibt sich, dafi auch normale Tiere bei rasch nacheinander 
folgenden intrakutanen Tuberkulininjektionen kleine, meist uur knotchen¬ 
formige Infiltrate zeigen konnen, welche nach 48 h schon undeutlich werden. 
Es wird dadurch die Beurteilung der Reaktion bei mit Blut tuberkuloser 
Tiere vorbehandelten Meerschweinchen erschwert; kleine Infiltratbildung 
und Rotung darf noch nicht als positive Reaktion bezeichnet werden. 
Es liegen hier iihnliche Schwierigkeiten vor, wie bei den Versuchen von 
Helmholz, der bei kutaner Impfung von Tuberkulin auch bei normalen 
Tieren kleine entziindliche Reaktionen erhielt. Der Versuch wurde an 
6 Tieren wiederholt, wobei 3 Tiere als Kontrolle dienten. Das Ergebnis 
war ein analoges. 

Die Frage der passiven Uebertragbarkeit der Reaktions¬ 
fahigkeit auf Tuberkulin muB daher ira negativem Sinne ent- 
schieden werden, wiewohl die IntensitSt der Reaktion nach intra- 
peritonealer Vorbehandlung mit dem Blut oder Serum tuber- 
kulbser Tiere in manchen Fallen zunahm, so daB man daran 
denken konnte, diese Veranderung mit der Vorbehandlung in 
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kausalen Zusammenhang zu bringen. Die Intensity selbst 
dieser Reaktionen bleibt aber weit hinter der GrOBe der 
Reaktionen zuriick, welche man an dem tuberkulosen Tier 
beobachtet, dessen Blut zur Vorbehandlung verwendet wurde. 
Das Vorkommen ahnlicher Reaktionen bei Kontrolltieren spricht 
gegen die Verwertbarkeit solcher Reaktionen ftir die Beant- 
wortung der Fragestellung im bejahenden Sinne. 

Die Frage der passiven Uebertragbarkeit der Tuberkulin¬ 
reaktion ist deswegen von Bedeutung, weil es unklar ist, ob 
zum Zustandekommen der Tuberkulinreaktion Stoffe not- 
wendig sind, welche sich in den Zellen des tuberkulSsen 
Organismus vorfinden oder ob sich an der Reaktion auch 
Substanzen beteiligen, die im Blute oder Serum enthalten 
sind. Unsere Versuche sind ftir die erste Annahme zu ver- 
werten. 

Das Resultat vorliegender Untersuchungen stimmt mit 
den unterdes veroffentlichten Ergebnissen anderer Autoren 
(z. B. Joseph) iiberein. 
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[Aus dem Pathologisch-bakteriologischen Institut der medizinischen 
Akademie Osaka; Direktor: Prof. A. Sat a.] 

1st die Heiostagminreaktion zum anaphylaktischen 
Stadium anwendbar? 

Von T. Fnkuhara, 

Professor und Abteilungsleiter dee Institute. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 12. Februar 1911.) 

Die serologischen Untersuchungen der letzten Jahre baben 
die Notwendigkeit ergeben, den chemischen und physikalischen 
Eigenschaften des Blutes erhdhte Aufmerksamkeit zu schenken. 
Wichtig ist es, gewisse im Serum vorkommende Substanzen 
hinsichtlich ibres Verbaltens im pathologiscben und immuni- 
sierten Blute gegenflber dem normalen kennen zu lernen. 
In dieser Eichtung haben wir schon einige interessante 
Publikationen, z. B. die optische Metbode Abderhaldens, 
die Epipbaninreaktion Weichardts usw. 

In letzter Zeit wurden von M. Ascoli und seinen Mit- 
arbeitern OberflSchenreaktionen zwischen Antigenen und Anti- 
korpern beschrieben. Ihre Veroffentlichungen veranlafiten uns, 
das Verhalten der Meiostagmine zur Anaphylaxie zu studieren. 

Wir stellten uns die Aufgabe, zu untersuchen: 

1) ob ein Zusammenhang zwischen Pr&zipitin- und 
Stagminreaktion besteht; 

2) ob im Blute sensibilisierter Tiere spezifische Meio¬ 
stagmine enthalten sind; 

3) welche Beziehungen zwischen dem Auftreten des ana- 
phylaktischen Antikorpers und dem des Meiostagmins bestehen. 

I. Versuch mit Pr&zipitinserum. 

Serumantigenbereitung: Das bei ca. 50° getrocknete Serum 
wird pulverisiert und das Pulver wird mit Alkobol (im Ver- 
hSltnis von 5 g zu 25 ccm Alkohol) 24 Stunden bei 50° ex- 
trahiert Das heifi filtrierte Filtrat l&Bt man abkflhlen und 
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filtriert nochraals (lurch Papierfilter. Einstellung des Antigens 
wie von Ascoli und Izar frilher angegeben. Die Bestim- 
mnngen sind alle mit dem Traubeschen Stalagmometer, das 
fOr Wasser 56 Tropfen bei 15° ergab, ausgefQhrt worden 
(Zimmertemperatur 13°). Jede Serie wurde natflrlich mit ein 
nnd demselben Instrument bestimmt. Beziiglich der Technik 
verweise ich auf die von Ascoli zitierten Mitteilungen; die 
Resultate sind in der folgenden Tabelle I zusammengestellt. Ein 
Kaninchen wurde mit Pferdeserum immunisiert. Das PrSzipitin- 
serum reagiert noch bei 1:1000. 


Tabelle I. 


Verdiinnung 

Tropfen zahl 

von 

Prazipitin serum 

sofort 

2 Stdn. bei 37 0 nach Zusatz 
von Pferdeseru m lipoid 

1:20 

55 + 5 

57 + 5 

1:50 

56 

56 + 3 

1:100 

56 — 1 

56 

1:500 

55 + 3 

57 — 1 

1:1000 

Normalkaninchenserum 

56 + 2 

56 + 4 

1:20 

55 + 5 

57 + 1 


Einen Versuch mit Anti-Schafkaninchenserum habe ich auch 
gemacht und bin zu keinem positiven Ergebnis gelangt. Der 
Ktirze halber ftthre ich die Untersuchungsresultate hier nicht an. 


II. Versuche mit Seris sensibilisierter 
Meerschweinchen. 

Den mit 0,1 ccm Pferdeserum subkutan sensibilisierten Meer¬ 
schweinchen wurde nach 1, 2 und 3 Wochen Probeserum ent- 
nommen und das Serum wurde auf Meiostagminreaktion gepriift. 


Tabelle 11. 


Mit Aq. dest. auf 

V 20 verdunntes Serum 
von 

Serum 

entnommen 

nach 

Tropfenzahl 

sofort 

2 Stdn. bei 37° nach 
Antigenzusatz 

Meerschw. 1 

1 Woche 

55 + 1 

56 + 2 

„ 2 

i „ 

56 — 2 

56 

,, 3 

2 Wochen 

55 + 4 

56 + 1 

„ 4 

2 „ 

56 

57 — 1 

5 

3 „ 

56 

56 + 2 

6 

3 „ 

56 — 1 

57 — 3 

7 

4 „ 

56 — 2 

56 + 4 

„ 8 

4 „ 

56 

57 — 1 

normalem Meerschw. 


56 — 4 

56 + 3 
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Ein Teil dieser sensibilisierten Meerschweinchen wurde 
2, 3 und 4 Wochen nach der Erstinjektion auf die anaphylak- 
tische Reaktion geprflft; es lie Ben sich positive Erscheinungen 
nachweisen. 

III.VersuchemitMeerschweinchenserisw&hrend 
des anaphylaktischen Krankheitsverlaufes. 

Meerschweinchen wurden mit 0,1 Pferdeserum snbkutan 
sensibilisiert und 3 Wochen nach der Erstinjektion mittelst 
intravenflser Injektion von 0,5 ccm des Pferdeseruras auf 
Ueberempfindlichkeit geprflft. 

Es wurde das Tierblut vor der Reinjektion und wAhrend 
der anaphylaktischen KrAmpfe entnommen und auf Meiostagmin 
ohne Antigenzusatz untersucht. 

Aus Tabelle III geht hervor, dafi die Meiostagminreaktion 
bei den anaphylaktischen Tieren negativ ausfallt. 


TabeUe III. 


SenaibiL Meerschw. 
No. 

Vor der Reinjektion 

Wahrend der anaphylakt. 
Krampfe 

sofort 

aach 2 Std. 
bei 37° 

sofort 

nach 2 Std. 
bei 37° 

10 

55 + 3 

57 

55 + 1 

57 — 1 

11 

56 

56 + 1 

56 — 1 

56 + 1 

12 

55 — 1 

56 + 5 

56 

56 + 3 

13 

56 

57 — 1 

56 — 2 

57 — 2 

Normal-Meerechw. 

55 + 4 

[ 56 -f“ 3 

56 — 2 

57 


Mit dem Serum nicht nur sensibilisierter, sondern auch 
anaphylaktisch reagierender Meerschweinchen lieB sich keine 
nennenswerte Ver&nderung des Haftdruckes nachweisen gegen- 
flber dem normalen. 

Einen Versuch habe ich ferner ausgefflhrt bezilglich der 
Frage, wie sich das Agglutininserum zu der Stagminreaktion 
verh&lt. Diese Untersuchungen wurden mit verschiedenen 
Immunseris ausgefflhrt, n&mlich mit Cholera-, Typhus-, Tuber- 
kulose-, Dysenterie- und Streptokokkenserum vom Pferde. 

Antigendarstellung: Die mit destilliertem Wasser herge- 
stellten Bakterienaufschwemmungen wurden 2 Tage lang bei 
37° unter Toluolzusatz digeriert und dann getrocknet. Die 
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getrocknete Masse wurde mit Aethylalkohol 20 Stunden bei 
50° extrahiert und der Extrakt wurde durch Filtgrpapier klar 
filtriert. 

Bei dieseu Untersuchungen bin ich bis jetzt zu keinem 
positiven Ergebnis gelangt. Ich fQhre deshalb die Befunde 
hier nicbt an. Ascoli und Izar 1 ) fanden auch im Serum 
von mit abgetoteten Typbuskulturen und Typhusantigen be- 
handelten Eaninchen keine Typhusmeiostagmine. 

Als einzigen Nachprflfer, der den Wert der Stagminreaktion 
bezweifelt, finden wir Bertolini 2 ). Der Autor glaubt, dafi das 
Zusammenbringen von Toxin mit Antitoxin die Bildung von 
Stoffen mit geringerem Haftdrucke nicht verursacht, weil es 
keinen EinfluB auf die Oberflachenspannung der aus den 
Miscbungen Toxin und Antitoxinserum entstandenen FlQssig- 
keiten hat. Bei seiner Untersuchung verwendete er natiirlich 
die Toxine als solche und nicht als Lipoide. Ascoli deutete 
schon in seiner Beschreibung an, daB es mdglich ware, dafi 
Eiweifiantigene dieselbe Rolle bei Oberflachenspannungs- 
erniedrigung spielen konnen wie Lipoidantigene. Davon an- 
geregt, nahm ich mir vor, die obenerwahnten Versuche mit 
EiweiBantigenen (Serum als solches und wMsserige Bakterien- 
extrakte) an Stelle der Lipoidantigene zu wiederholen. Samt- 
liche Versuche waren negativ. 

Zusammenfassung. 

1) Zwischen der Prazipitin- und Stagminreaktion besteht 
kein Zusammenhang. 

2) Zum Studium der Anaphylaxie ist die Meiostagmin¬ 
reaktion nicht anwendbar. 


1) Munch, med. Wochenechr., 1910, No. 18. 

2) Bioch. Zeitschr., Bd. 28, p. 61. 
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Nachdrucfc vcrboten. 

[Aus dem Serotherapeutischen Institut der klinischen Hochschule 
zu Mailand; Vorstand: Prof. S. Bel fan t i.] 

Ueber die Eomplementbindang als Prflfnngsmethode der 
Meningokokken- nnd Gonokokkensera und die SpezifitSt 
ihrer Ambozeptoren. 

Von Dr. Oian Luigi Colombo. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 12. Februar 1911.) 

Nachdera durch die Einspritzung von Gonokokken und 
Meningokokken bei groBen Tieren (Pferden, Maultieren, Schafen) 
zwei Serumarten mit deutlichem und anerkanntem Immuni- 
sierungsvermogen erlangt worden waren, wurden zahlreiche 
Untersuchungen angestellt, um in den Seris selbst gegen jeden 
dieser Keime spezifische Agglutinine, Prfizipitine und Ambo¬ 
zeptoren nachzuweisen. 

Diese Studien haben nicht bloB einen einfach theoretischen 
Wert, sondern sind auch von grofier praktischer Wichtigkeit, 
da sie eine Prtifungsmethode der therapeutischen Eigenschaften 
dieser Immunsera abgeben dflrften. 

Die ersten Untersuchungen iiber die Agglutinine und Prazipitine be- 
wiesen, daft den groften morphologischen und kulturellen Aehnlichkeiten 
zwischen Gonokokken und Meningokokken ebensolche biologische Analogien 
in ihren Antiseris entsprechen, so daft, wahrend D op ter und Koch 1 ) 
von Agglutininen der Gruppe und von spezifischen Agglutininen, von 
Koprazipitinen und spezifischen Prazipitinen sprechen, andere Forscher 
[Bruckner und Christ^anu 2 3 ), Eberle 8 ), Dopter 4 5 ) und Vannod 6 )], 
vorher und nachher, in der Annahme einig gehen, daft es nicht mdglich 
sei, die Differenzierung der Gonokokken, der Pseudo-Meningokokken und 
Meningokokken mittdst ihrer Antisera vorzunehmen, d. h. man kdnne 
keine spezifische Agglutinine und Prazipitine anerkennen. 

Nachdem so fiir die Wertbestimmung dieser Sera die Agglutinin- und 
Prazipitinmethoden aufgegeben worden waren, wurde von verschiedenen 

1) Compt. rend, de la Soci6t4 de Biologie, 1908, p. 215 und 285. 

2) Compt. rend, de la Soci6t6 de Biologie, 1906, Mai und Juni. 

3) Arch. f. Hyg., Bd. 64, Heft 2. 

4) Compt rend, de la Soci6t6 de Biologie, 1909, No. 23 . 

5) Deutsche med. Wochenschr., 1906, p. 1985. 
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namhaften Forechem die Komplementbindung rorgeschlagen und dann 
alfl geeignet eingefuhrt, wahrend andere fiir die Methoden der Neutraliaierung 
der Toxine und die der Bakteriotropine eintreten. 

Van nod. Krumbein und Schatiloff 1 2 3 ) und Watabiki*) fanden 
mittelst der Komplementbindung in den Gonokokken- und Meningokokken- 
seris spezifische Ambozeptoren, aber die Methode erwies rich nicht ala 
zweckentsprechend [Baecherund Hachla")], beaondera der Verachieden- 
heit der Ergebniaae wegen, die man erhfl.lt, wenn man ala Antigen verachiedene 
Stiimme von Mikroorganiamen benutzt. 

Dem bew&hrten Rate des verehrten Herrn Professors 
S. Be If anti folgend, der mir gfltigst in dem unter seiner 
Leitung stehenden Institute das Studienmaterial zur Verfflgung 
stellte, versuchte ich, ob es auch mir mbglich w&re, in den 
beiden Antiseris spezifische Ambozeptoren aufzufinden, um 
dann in der Folge ihr Verhalten zn studieren. 

Als Antigen gebrauchte ich w&sserige Extrakte von Kul- 
turen der Gonokokken- und Meningokokkenst&mme auf Ascites- 
Agar, die ich in der Weise herstellte, daB ich je eine etwa 
36-stfindige Kultur in 2 ccm physiologischer Kochsalzlbsung 
aufschwemrate und den Extrakt eine halbe Stunde lang auf 
60 0 erhitzte; hierauf zentrifugierte ich die Auszflge oder ver- 
setzte dieselben mit 0,5-proz. physiologischer Karbolsfiurelfisung 
(0,85 Proz.). 

Die zu den Versuchen herangezogenen Sera stammten 
teils aus dem Serotherapeutischen Institute in Mailand, teils 
aus den Laboratorien der Firma Borroughs Wellcome & Co. 
und teils aus dem Berner Seruminstitut. 

In alien Versuchen gebrauchte ich: Inaktiviertes h&mo- 
lytisches Antihammelserum vom Kaninchen, frisches Serum 
vom normalen Meerschweinchen, in einer Dosis von 0,05, als 
Komplement, frische gewaschene und zweimal zentrifugierte 
HammelblutkSrperchen in 5-proz. physiologischer Kochsalz- 
lOsung, physiologische KochsalzlOsung (0,85 Proz.), sterilisierte 
Reagenzrohrchen und Pipetten. 

Die Sera wurden immer eine halbe Stunde lang bei 56° 
inaktiviert 


1) Deutsche med. Wochenschr., 1905, Juni. 

2) Joum. of Inf. Diseases, 1910, No. 1, p. 159. 

3) Zeitschr. f. Immunitatsf., 1910, Heft 5, p. 404. 
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TabeUe L 

Untereuchung auf Gonokokken-Ambozeptoren. 
Gonokokkenantigen: a in der Dosis yon 0,01; b in der Dosia von 0,05. 


Menge 

des 

Serums 

Gonokokken- 

serum 

Mailand 

Meningo- 

kokkenserura 

Mailand 

Gonokokken- 

serum 

Burroughs 

Welcome 

1 Meningo- 
kokkenserum 
Burroughs 
Wellcome 

Meningo- 

kokkenserum 

Bern 

Normal- 
serum 
(Pferd u. 
Maul) 


An tig. 

An tig. 

Antig. 

Antig. 

Antigen 

Antigen 

Antigen 

Antigen 


a 

b 

a 

b 

b 

b 

b 

a 

0,5 

+ 1 ) 

+ 

4- 

+ 

+ 

+ 

±± 


0,1 

+ 

+ 

+ 

+ 

4- 

ii 

± 

— 

0,05 

+ 

+ 

+ 

+ 

ii 

± 

— 

— 

0,01 

±± 

+ 

±± 

±dt 

± 

± 

— 

— 

0,005 

± 

± 

± 


± 

— 

— 

— 

0,001 

1 _ 

— 

± \ 

1 — 

— 

— 

— 

— 


TabeUe U. 

Untereuchung auf Meningokokken-Ambozeptoren. 
Meningokokkenantigen A in der Doeis 0,06 

KI „ „ „ 0,02 

KII „ „ „ 0,07 

T „ „ „ 0,07 


Menge 

dee 

Serume 

111 

1*1 

0 

Meningo- 
kokken serum 
Mailand 

Gonokkoken- 

serum 

Burroughs 

Wellcome 

Meningo- 

kokkenserum 

Burroughs 

Wellcome 

Meningo- 
kokken serum 
Bern 

Normal- 

serum 


A 

A 

KI 

KII 

| KI 

KH 

1 T 

KI 

KI 

0,5 

+ 

+ 

+ 

4- 

+ 

+ 

+ 

+ 

± 

04 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

\-± 

+ 

— 

0,05 

+ 

+ 

+ 

4- 

+ 

+ 

— 

4- 

— 

0,01 

+ 

+ 

± 

+ 

+ 

+ 

— 

4- 

— 

0,005 

±± 

±± 

— 

±± 

±± 

+ 

— 

dt 

— 

0,001 

± 

| ± 

1 — 

dt 

— 

± 

— 

— 

~ 


Aus der Lektiire der Tabellen erhellt, wie verschieden 
die Ergebnisse sind, je nach der Verschiedenheit des zur 
Herstellung des Antigens verwendeten Gonokokken- oder 
Meningokokkenstammes, was tlbrigens auch von anderen 

1) + VoUetandige Ablenkung, ± ± unvolletandige Ablenkung, ± un- 
vollstandige Hamolyse, — voUetandige Hamolyee. Zur Kontrolle dieeer 
und der folgenden Vereuche wurden jedesmal auch Pro ben ohne Antigene 
angeeteUt. 
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Forschern schon frtiher beobachtet wurde; ich will aber be- 
sonders zwei Punkte hervorheben, die mir von nicht geringem 
Interesse scheinen. Der erste Punkt betrifft die Herstellungs- 
art des Antigens, die ganz bedeutend den Wert dieses letzteren 
beeinflussen kann: Man beachte z. B., welche Unterschiede die 
Antigene E I und K II aufweisen, die beide von demselb'en 
Meningokokkenstamme herrilhren; die Kulturen waren auf dem- 
selben Nahrboden gezflchtet und unter gleichen Verhaltnissen 
mit denselben Mengen physiologischer Kochsalzldsung auf- 
geschwemmt worden: von der Losung war jedoch fOr das 
Antigen KII Karbolsaure (V 2 Proz.) zugesetzt worden, wahrend 
dagegen das Antigen K I eine balbe Stunde lang bei 60° 
gehalten wurde; dies letztere Verhalten wandte ich haufig an 
nnd es ergab stets befriedigende Resultate. 

Der zweite Punkt betrifft die Titrierung der Antigene. 

Bei der Titrierung des Antigens wurde als fQr die Versuche 
zu gebrauchende Dosis jene gewahlt, welche bei Zusatz zum 
hamolytischen System eine rasche und vollstandige Hamolyse 
gestattete. Diese Probe gibt uns jedoch keineswegs den Wert 
des Antigens an; in der Tat hatte sich das Antigen K I recht 
aktiv gezeigt, es wurde in einer Dosis von 0,02 gebraucht, 
gab so eine vollstandige Bindung des Komplements mit Meningo- 
kokkenserum Burroughs & Wellcome bis zur Minimalmenge von 
0,01. Das Antigen K II hingegen, welches man fiir weniger 
aktiv hatte halten sollen, fixierte, in der Dosis von 0,07 ge¬ 
braucht, das Komplement mit Meningokokkenserum Burroughs 
& Wellcome bis zum Grenzwerte von 0,005. Das Antigen T 
dagegen, in derselben Dosis von 0,07, erwies sich bei den 
Proben ganz und gar inaktiv. 

In Anbetracht der groBen UngewiBheit beziiglich des 
Wertes der Antigene habe ich mich dazu entschlossen, die 
Antigene mittelst der Sera, d. h. Koeffizienten von unbekanntem 
Werte zu titrieren, wahrend der Zweck der ist, die Sera 
mittelst der Antigene auszuwerten; es ist dies der beste 
Beweis ftir die Unzuianglichkeit der Methode. Aber 
es ist ja nicht einmal statthaft, eine Konstanz der Spezifitat 
der Gonokokken- und Meningokokkenambozeptoren in Anti- 
seris zu behaupten; in der Tabelle la gab tatsachlich das 
Meningokokkenserum Mailand Komplementbindung auch mit 
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dem Gonokokkenantigen; w&hrend in der Tabelle II a die 
Antigonokokkensera Mailand und Borroughs & Wellcome mit 
Meningokokkenantigen reagierten. 

Angesichts solcher Ergebnisse meiner dfter wiederholten 
Versuche legte ich grofien Wert darauf, stets echte Meningo- 
kokken zur Verffigung zu haben, von deoen manche aus hervor- 
ragenden Laboratorien stammten (Bern, Wien); wie auch die 
Gonokokken jedesmal aus der Harnrdhre von an typischem 
Tripper erkrankten Patienten gezflchtet und in entsprechender 
Weise kontrolliert wurden. Ich liefi es mir jedoch angelegen 
sein, eine Ursache aufzufinden, welche die Unterschiede zwischen 
den Ergebnissen der anderen Autoren und den meinigen, zum 
Teil abweichenden, aufzukl&ren vermocbte. 

Der Haupteinwand, der bei einer genauen Prfifung der 
Versuche erhoben werden konnte, war folgender: Die von dem 
Mail&nder serotherapeutischen Institute hergestellten Gono¬ 
kokken- und Meningokokkensera waren durch Vorbehandlung 
der Tiere (Maultiere) mit auf Ascites-Agarn&hrbQden gezflchteten 
Keimen (die jedesmal kontrolliert wurden) erhalten; nun konnte 
man vermuten, dafi in den Seris sich nicht allein die Ambo- 
zeptoren fflr die jeweiligen Keime, sondern auch Ascitesanti- 
korper bef&nden, da ja eine wenn auch nur geringe Quantit&t 
Ascites jedesmal in der einzuspritzenden Emulsion enthalten 
war. Da ich nun als Antigen auf Ascites-Agar geziichtete 
Keime gebrauchte, so konnte es geschehen, dafi die sehr kleine 
Menge des in den Antigenen enthaltenen Ascites mit seinen 
in den Seris enthaltenen AntikQrpern reagierte und so das 
Komplement band ganz unabh&ngig von den sonstigen Anti¬ 
genen nnd AntikQrpern des Reaktionsgemisches. 

Aber obwohl andere Beweise, von denen einige weiter 
unten auch aufgefiihrt sind, mich die Richtigkeit dieser Ver- 
mutungen bezweifeln liefi, so stellte ich doch, um jeden Zweifel 
zu beseitigen, zwei Versuchsreihen an, die die Grundlosigkeit 
dieser Ansicht dartun, wie die Tabellen III und IV es zeigen. 

Bei der Versuchsreihe der Tabelle III prflfte ich die Sera, 
indem ich als Antigen Ascites allein verwendete, das aus oben 
angefflhrten Grflnden dem Serum gegenQber als Antigen h&tte 
wirken and Komplementablenkung herbeifQhren mflssen; bei 
Tabelle IV benutzte ich ein Meningokokkenantigen, das mit 
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auf Schweineblutagar gezQchteten Keimen erhalten war und 
oar mit Meningokokkenserum die Fixierung des Komplements 
h&tte herbeifflhren miissen. 

TabeUe III. TabeUe IV. 


Antigen. Ascites vom Menschen 0,2. 


Menge 

Menin go- 

Gonokokken- 

Menge 

Men in go- 

Gonokokken- 

des 

kokkenserum 

serum 

des 

kokkenserum 

serum 

Serums 

Mailand 

Mailand 

Serums 

Mailand 

Mailand 

0,5 

± 

+ 

0,5 

+ 

+ 

0,1 

— 

— 

0,1 

+ 

+ 

0,05 

— 

— 

0,05 

ii 

+ 

0,01 

— 

— 

0,01 

± 

dt 

0,005 

— 

— 

0,005 



0,001 

— 

— 

0,001 | 

— 

— 


Ich darf also behaupten, da B sich nicht iramer 
im Gonokokken- und im Meningokokkenserum 
spezifische Ambozeptoren finden, sondern man 
kann Ambozeptoren nachweisen, die in gleicber 
Weise sowohl mit dem Gonokokkenantigen alsmit 
dem Meningokokkenantigen reagieren, Alexine 
binden und die H&molyse verhindern. — In den 
Seris aus Mailand z. B. sind nichtspezifische Ambozeptoren 1 ) 
entlialten. 

Die Ambozeptoren der beiden Sera wkren Ambozeptoren 
der Gruppe in Uebereinstimmung mit dem, was fOr die Agglu- 
tinine und die Pr&zipitine festgestellt wurde und man konnte 
sie also Koambozeptoren nennen. 

Die Anwesenheit der Koambozeptoren in den beiden Seris 
schlieBt jedoch nicht aus, daB auch fflr den Keim, mit welchem 
das Tier immunisiert wurde, spezifische Ambozeptoren darin 
enthalten sind; die vorhergehenden Untersuchungen gestatteten 
das Erkennen derselben nicht, nur die folgenden kdnnen es 
mir dartun. 

In einer ersten Reihe von Versuchen bestimmte ich die 
grdfite Menge Komplement, die durch eines der Antigene mit 


1) Die Sera warden auch mit Streptokokkenantigen gepriift mit nega- 
tivem Erfolg; Antigonokokkenserum: 0,5 H&molyse, Antimeningokokken- 
serum: 0,5 Hamolyse fast komplett. 
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dem Antiserum des andern Keimes gebunden werden konnte. 
Ich nahm beide in einer derartigen Dosis, dafi sich weder ein 
UeberschuB von Antigen noch ein UeberschuB von Ambozep- 
toren f&nde, was ich aus den frtiheren Versuchen folgeru konnte. 
In dem so behandelten Serum versuchte ich den Nachweis der 
Ambozeptoren des zur Immunisierung herangezogenen Keimes 
zu erbringen. 

I. Priifung auf die spezifischen Meningokokken- 
ambozeptoren in dem Meningokokkenserum. 


a) Bestimmung der grSBten Menge von durch feste Quan- 
titaten Gonokokkenantigen und Meningokokkenserum fixier- 
barem Komplemente. 


Probe 

Komplement 

ccm 

Meningokokken- 
serum Mailand 

Gonokokken8erum 

Mailand 

Kesultate 

1 

0,05 

0.04 

0,01 

+ 

2 

0,07 

0,04 

0,01 

4- 

3 

0,09 

0,04 

0,01 

+ 

4 

0,11 

0,04 

0.01 

+ 

5 

0,13 

0.04 

0,01 

db± 

6 

0,15 

0,04 

0,01 

HI 

7 

0,17 

0,04 

0,01 


8 

0,19 

0,04 

0,01 

— 

9 

0,21 

0,04 

0,01 

— 


Dieser Versuch lehrt, daB das Gonokokkenantigen in 
der Dosis von 0,01, wenn es mit den Ambozeptoren des 
Antimeningokokkenserums in der Dosis von 0,04 ccm vereinigt 
wird, ungefBhr 0,15 Komplement bindet. Gesetzt den Fall, es 
bestiknden in dem Meningokokkenserum aufier den Ambo¬ 
zeptoren der beiden Keime (Ambozeptoren der Gruppe) auch 
spezifische Meningokokkenambozeptoren, dann h&tte sich in 
der 6. Probe des Versuches a das Gonokokkenantigen mit den 
Ambozeptoren der Gruppe, die in dem Meningokokkenserum 
enthalten waren, verbunden, die spezifischen Meningokokken¬ 
ambozeptoren aber — gesetzt sie best&nden — waren aber 
ohne Zweifel noch frei darin. 

Wenn ich nun in einem darauffolgenden Versuche vor 
dem Zusatz des hamolytischen Antihammelserums und der roten 
Blutkdrperchen zu Probe No. 6 Meningokokkenantigen und 
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Komplement (0,05 ccra) hinzufOge (das erste Komplement ist 
schon ganz fixiert), so wird sich das MeniDgokokkenaDtigen 
mit den freigebliebenen spezifischen Ambozeptoren verbinden, 
das Komplement fixieren und die Hamolyse der Blutkorperchen, 
welche nachher zusammen mit dem h&molytischen Serum zu- 
gesetzt werden, verhindern. 

Ist das Endergebnis hingegen „vollst&ndige Hamolyse 41 , 
so berecbtigt es zur Annabme, dafi das Gonokokkenantigen 
sich mit alien im Serum enthaltenen Ambozeptoren verbunden 
hat, denn da das Meningokokkenantigen im Serum keine freien 
Ambozeptoren gefunden hat, so ist die zweite hinzugefiigte 
Dosis Komplement imstande, die Hamolyse aus- 
zulosen. 


b) Prtifung auf spezifische Meningokokkenambozeptoren 
im Serum des Versuches a. 



Probe 

Kontrolle I 

Kontrolle II 

Gonokokkenantigen 

0,01 

I 0,01 

! o,oi 

Meningokokkenserum 

Komplement 

i 

1 0,04 

! 0,04 

0,04 

0,15 

j 0,15 

0,15 

30' k 37° 

| 30' k 37 u 

30' k 37 # 


Meningo 

1 

Gonok. 

Antigen 

0,1 

0 

0,01 

Komplement 

0.05 

I 0,05 

0,05 

30* k 37“ 

i 30^ k 37° 

30' k 37° 

Hamolytischee Serum | 

1,0 

i 1,0 

1,0 

Hammelblutkorperch. 

1,0 

1,0 

1,0 

2- k 37 0 

! 30' k 37° 

30' k 37° 

i 

Resultat 

kompl. Hamolyse kompl. Hamolyse 

kompl. Hamolyse 


Die in dem Versuche b stattgefundene Hamolyse beweist, 
wie schon gesagt, dafi in dem Meningokokkenserum keine 
spezifischen Meningokokkenambozeptoren enthalten sind. Der 
Kontrollversuch I bestfitigt, dafi die Dosis ca. 0,15 Kom¬ 
plement die grdfite Menge ist, welche das Gonokokkenantigen 
und das Meningokokkenserum binden konnen. 

Der Kontrollversuch II bestatigt, dafi alle im Serum 
vorhandenen Ambozeptoren von dem Gonokokkenantigen ge- 
bunden worden waren, da die nen hinzugeffigte Menge Antigen 
keine freien antraf. Ich wiederholte in gleicher Weise diese 
Untersuchung fttr das Gonokokkenserum. 
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II. Prflfung auf spezifische Gonokokkenambo- 
zeptoren im Gonokokkenserum. 
a) Bestimmung der durch bestimmte Mengen von Meningo- 
kokkenantigen und Gonokokkenserum fixierbaren Komplement- 


menge. 


Reagenzglas 

Komplement 

Gonokokken¬ 

serum 

Meningokokken- 

antigen 

Eesultat 

1 

0,05 

0,01 

0,08 

-I- 

2 

0,07 

■ 0,01 

0,08 

+ 

3 

0,09 

0,01 

0,08 

11 

4 

0,11 

0,01 

0,08 


5 

0,13 

0,01 

0,08 

— 

0 

0,16 

0,01 

0,08 

— 

7 

0,17 

0,01 

0,08 

— 

8 

0,19 

0,01 

0,08 

— 

9 

0,21 | 

1 0,01 

0,08 

— 


b) Priifung auf spezifische Ambozeptoren der Gonokokken 
im Serum des Versuches II. 



Probe 

Kontrolle I 

Kontrolle II 

Meningokokken antigen 

0,08 

0,08 

0,08 

Gonokokkenserum 

0,01 

0,01 

0,01 

Komplement 

0,09 

0,09 

0,09 

30' k 37" 
Meningok. 

30' k 37 • 
Gonok. 

30' k 37° 

Antigen 

0,01 

0 

0,08 

Komplement 

0,05 

30' k 37° 

0,05 

0,05 

30* k 37° 

30' k 37° 

Hamolytisches Serum 

1,0 

1,0 

1,0 

Hammelblutkorperchen 

1,0 

1,0 

1,0 

2 b k 37° 

2 b k 37° ; 

2 b k 37° 

Eesultat 

kompl. Hamolyse 

kompl. Hamolyse|kompl. Hamolyse 


Durch diese Versuche wird dargetan, dafi es mittelst der 
Komplementbindung nicht gelingt, im Gonokokken- und im 
Meningokokkenserum, das ich untersuchte, spezifische Ambo¬ 
zeptoren nachzuweisen, sondern nur Koambozeptoren. 


Um festzustellen, ob die Ambozeptoren in diesen beiden 
Seris eine vollst&ndige Identit&t aufwiesen, untersuchte ich, ob 
die Ambozeptoren eines Serums eine grSBere Affinitat zu 
jenem Antigen bes&Ben, das aus dem Keime, mit welchem das 
Tier immunisiert worden war, hergestellt worden ist. Ich 
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versuchte die Dosis des Antigens auf folgende Weise zu ver 
mindern. 


Versuch mit Meningokokkenantigen in kleiner Dosis. 
Antigen A 1 ) 0,01. 


Meningokokken- 
antigen A 

Menge 
des Serums 

Meningokokkenserum 

Mailand 

Gonokokkenserum 

Mailand 

0,01 

0,5 

+ 

+ 

0,01 

0,1 

+ 

db 

0,01 

0,05 

+ 

— 

0,01 

0,01 


— 

0,01 

0,005 

— 

— 

0,01 

0,001 

— 

— 


Dieser erste Versuch schien anfanglich Unterschiede 
zwischen den Ambozeptoren der beiden Sera darzutun, aber 
der zweite Versuch sprach gegen diese Deutung, da er das- 
selbe Ergebnis brachte. 


Versuch mit Gonokokkenantigen in kleiner Dosis. Anti¬ 
gen a 2 ) 0,003. 


Gonokokken¬ 
antigen a 

Menge 
des Serums 

Meningokokkenserum 

Mailand 

Gonokokkenserum 

Mailand 

0,003 

0,5 

+ 

+ 

0,003 

0,1 

+ 

± 

0,003 

0,05 

+ 

— 

0,003 

0,01 

± 

— 

0,003 

0,005 

— 

— 

0,003 

0,001 

— 

— 


Daraus ergibt sich, dafi die Ambozeptoren des Gono- 
kokkenserums geringere AffinitSt zu den beiden Antigenen 
besitzen als die des Meningokokkenserums. 

Es ist mdglich, daB die verschiedene Herkunft der Keime 
und die ungleiche Reaktion der immunisierten Tiere EinfluB 
auf die Ergebnisse der Methode der Komplementbindung haben 
kann, und dies dflrfte die Verschiedenheit zwischen meinen 
SchluBfolgerungen und denen von Vannod, Krumbein 
und Schatiloff, Watabiki erkl&ren. 

1) Dae Antigen war zuerst in der Dosis 0,08 gebraucht worden (siehe 
TabeUe II). 

2) Das Antigen war zuerst in der Dosis 0,01 gebraucht worden (siehe 
Tabelle I). 
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Zusammenfassung. 

Aus meinen Versuchen geht hervor, daB die Methode der 
Komplementbindung fflr die Wertbestimroung des Gonokokken- 
und Meningokokkenserums keine genflgende GewS.hr bietet, 
und daB man sie daher fflr ungenflgend halten muB: 

a) der groBen Unterschiede wegen, welche die Antigene 
aufweisen je nacb den benutzten StSmmen und den Modali- 
t&ten, nach welchen sie hergestellt wurden; 

b) wegen der Unmoglichkeit, genau den Wert der Antigene 
abzuschStzen; 

c) weil bisweilen in den Seris keine spezifischen Ambo- 
zeptoren enthalten sind, sondern nur Koambozeptoren. 


Ich erlaube mir, an dieser Stelle den verehrten He/ren 
Professoren S. Belfanti und A. Ascoli meinen tiefgeffihlten 
Dank anszusprecben fflr das Interesse, welches sie diesen 
Untersncbungen entgegengebracht haben. 


Nachdruck verboten. 

[Aus dem Pathologisch - bakteriologischen Institut der Landes- 
krankenanstalt in Czernowitz.] 

Studien fiber H&magglutlnation. 

Von E Raubitschek. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 20. Februar 1911.) 

Bei der auffSlligen Differenz in der Wirkung der ein- 
zelnen hSmagglutinierenden Phytalbumine auf verschiedene 
Blutarten hat es nicht gefehlt, dieses Verhalten teils speku- 
lativ, teils unter Berflcksichtigung entsprechender Versucbe zu 
erklflren. Das in dieser Hinsicht recht Shnliche Verhalten 
der Hflmagglutinine des Normalserums wurde in einer Unter- 
suchung von Hirschfeld 1 ) dahin erklflrt, daB der Ag- 
glutinationseffekt aus zwei GroBen, der dem betreffenden 

1) Archiv f. Hygiene, Bd. 63, 1907, p. 237. 
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Normalserum allgeraein zugehorigen Agglutinin starke und der 
absoluten Empfindlichkeit der BlutkOrperchen, additiv zu- 
sammengesetzt ist. Hirschfeld will namlich beobachtet 
haben, daB, wenn verschiedene Normalsera auf mehrere Blut- 
arten wirken, dieselbe Reihe der Empfindlichkeit der Ery- 
throcyten in alien Fallen zu beobachten sei, und daB diese 
Empfindlichkeitsreihe auch ftir die Hamagglutination durch 
Abrin und Zinksalze Geltung habe. Diese Annahme steht 
jedoch in jeder Hinsicht mit den zu beobachtenden Tatsachen 
im Widerspruch, da nicht die geringste GesetzmaBigkeit in der 
Wirkung der einzelnen Phytagglutinine auf die verschiedensten 
Erythrocytenarten zu beobachten ist und auch tatsachlich alle 
mOglichen Kombinationen vorkommen. 

Mai koff 1 ) hat sich schon frQher mit ahnlichen Problemen 
beschaftigt. Er benOtzte die Tatsache, daB die Agglutinine 
sich bei dem Agglutinationsvorgang mit den Erythrocyten ver- 
binden, zu Versuchen, in denen er ein Normalserum, das auf 
mehrere Blutarteu in verschiedener Intensitat hamaggluti- 
nierend wirkt, mit den einzelnen Blutarteu zusammenbrachte 
und die flberstehende klare Flflssigkeit auf den Gehalt an 
Agglutininen mit den verschiedeuen Blutarten prQfte. 

Er konnte so beobachten, daB durch die Behandlung des 
Normalserums mit einer Blutart der Agglutinationstiter nur 
fQr die verwendete Blutart stark oder vollstandig abnahm, 
wahrend das Serum seine Wirkung auf die anderen Blutarten 
behielt. 

Aus seinen Versuchen zog Malkoff den SchluB, daB die 
Agglutinine zu den von ihnen beeinfluBten Erythrocyten eine 
spezifische Bindungsaffinitat haben, und daB in einem normalen 
Serum, das verschiedene Blutarten zu agglutinieren vermag, 
so viele spezifische verschiedene Agglutinine vorhanden sind, 
als Zellarten von dem Serum beeinfluBt werden. Wenn auch 
diese Deutung der Versuchsresultate ursprfinglich fast all- 
gemein akzeptiert wurde, so haben sich doch spater namhafte 
Stimmen dagegen erhoben. So konnte man z. B. beobachten, 
dafi durch Abspaltung von agglutinierten BlutkOrperchen die 


1) Deutsche med. Wochenschr., Bd. 26, 1900, p. 229. 
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so gewonnenen Spaltflfissigkeiten nicht nor ffir die eine zur 
Abspaltung verwendete Blutart wirksam ist, was nach Mal- 
koffs Aoffassung unbedingt der Fall sein mtiBte, sondern, 
wenn auch in geringeren IntensitSten, auf andere Blutarten 
agglutinierend wirkt. Demnach niramt bei der Agglutination 
eine bestimmte Blutart nicht nur ein spezifisches Agglutinin 
auf, sondern Agglutinine, die auch mit anderen Blutarten 
reagieren. 

Aehnliche Versuche wurden nun in breitestem Umfang 
auch mit unspezifisch wirkenden pflanzlichen Agglutininen 
durchgefflhrt und in alien Fallen beobachtet, daB durch die 
Behandlung eines Phytagglutinins mit einer empfindlichen 
Blutart (Ricin, Bohnen- und Daturaextrakt mit Kaninchen*, 
Hflhner- und Taubenblut) der Titer wohl fflr die verwendete 
Blutart besonders stark abnimmt, daB aber auch dadurch die 
agglutinierende Wirkung auf andere Blutarten in bemerkens- 
werter Weise geschwacht werden kann, ohne daB jedoch irgend- 
welche GesetzmaBigkeit (Gruppenreaktionen bei Vogelblut- 
arten) feststellbar ware. 

Auch durch Abspaltung von durch Ricin agglutinierten 
BlutkSrperchen bei 45° C konnten Spaltungsflflssigkeiten ge- 
wonnen werden, die in ahnlicher Weise nicht nur auf die 
verwendete Blutart agglutinierend wirkten, sondern auch auf 
mehrere andere Blutarten. 

Diese Erscheinungen kdnnen zwanglos und plausibel so er- 
klart werden, daB man auch in den Phytagglutininen eine nicht 
anzugebende aber bestimmte Zahl verschiedener Agglutinine 
supponiert, von denen jedes einzelne die Eigenschaft hat, 
sich mit sehr vielen verschiedenen Blutarten, aber in un- 
gleichem MaBe zu verbinden und parallel damit diese zu ag- 
glutinieren. Wird nun ein derartiges, in einem Phytalbumin 
enthaltenes Agglutiningemenge mit einem bestimmten Blut 
behandelt, so wird dieses vorwiegend solche Agglutinine daraus 
absorbieren, zu denen es eine betr&chtliche Affinit&t besitzt 
und daher nimmt jede Blutart ein anders zusammengesetztes 
Gemenge von Stoffen auf 1 ). 


1) Vergl. Landsteiner, Wiener klin. Wochenschr., 1901, 1902. 

ZeiUchr. f. ImmnaftfUfortchunf. Orlf. Bd. IX. 21 
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Unter diesen Voraussetzungen erschien eine genauere 
Kenntnis der Verbindungsaffinitfiten der einzelnen Blutarten 
zu den verschiedenen Phytagglutininen um so wflnschenswerter, 
als die Verh&ltnisse infolge der groBen Differenzen im Ver- 
halten der einzelnen Blutarten zu den Phytagglutininen und 
umgekehrt sehr kompliziert zu sein scheinen, die mit einem 
bloBen Hinweis auf differente Agglutinabilitfit der einzelnen 
Blutarten und auf differente Wirksamkeit der einzelnen Pflan- 
zenagglutinine nicht erklfirt werden kdnnen. 

DaB es sich in erster Linie um Affinitatsunterschiede der 
einzelnen Blutarten zu den verschiedenen Agglutininen handeln 
mGBte, war wohl von vornherein zu postulieren, doch er- 
scheinen genauere Kenntnisse der Affinitatsverhaltnisse be* 
sonders in quantitativer Richtung wfinschenswert, um den 
Zusammenhang der Agglutinabilitat einer Blutart mit ihrer 
AffinitSt zum Agglutinin kennen zu lernen. 

Um sich nun fiber die Agglutinmenge Klarheit zu ver- 
schaffen, die verschiedene Erythrocytenarten, mit einem An¬ 
tigen zusammengebracht, binden, wurden ursprfinglich die 
Versuche derart angestellt, daB ein hfimagglutinierendes pflanz- 
liches Antigen ffir zwei Blutarten genau austitriert wurde, die 
verschieden stark agglutiniert wurden. Durch entsprechende 
Verdfinnung desselben Phytagglutinins wurden nun zwei ag- 
glutinierende Flfissigkeiten gewonnen, die gleich stark auf die 
betreffenden zwei Blutarten wirkten. 

Wurde nun zu jeder der beiden Flfissigkeiten dieselbe 
Menge gewaschenen Blutes gegeben und nach entsprechender 
Bindungszeit die fiberstehende klare Flfissigkeit auf Agglu- 
tiningehalt geprfift, so hatte man fiber die Menge des von jeder 
verwendeten Blutart gebundenen Agglutinins zahlenmafiige 
Anhaltspunkte gewinnen kfinnen. Diese Versuchsanordnung 
schliefit jedoch einen derartig storenden Versuchsfehler in 
sich, daB die Resultate unverwendbar erscheinen. Bei der 
immerhin ausgesprochenen Absorptionsspezifitfit der einzelnen 
Blutarten zu den dargebotenen Agglutininen kann weder 
die ursprfinglich zur Absorption benfitzte, noch irgendeine 
andere Blutart zur Feststellung des Agglutiningehaltes ver- 
wendet werden, so daB die derartig gewonnenen Resultate 
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inkommensurabel und fflr diese Zwecke unverwendbar er- 
scheinen. 

So haben z. B. genaue Titrationen gezeigt, daC eine Ricin- 
losung 84mal starker auf Kaninchenblut wirkt als auf Hammel- 
blut. Deswegen wurden zu 10,0 Vio*Ricinl8sung 0,5 einer ge- 
waschenen Hammelblutaufschwemmung, zu 10,0 V 840 - Ricin- 
ldsuug dieselbe Menge Kaninchenblut gegeben und nach zwei- 
stflndiger Bindungszeit bei Zimmertemperatur versucht, sich 
iiber den Agglntiningehalt der klaren Qberstehenden Fliissig- 
keiten zu informieren. 

Aus einleuchtenden Grflnden kann roan unter keinen Um- 
standen durch Titration mit irgendeiner Blutart (Kaninchen, 
Scbaf oder irgendeiner anderen Art) Werte gewinnen, die einen 
Vergleich der in beiden Qberstehenden FlQssigkeiten noch 
vorhandenen absoluten Agglutininmengen gestatten wQrden, mit 
anderen Worten: erfahren, welche der beiden Blutarten absolut 
mehr Agglutinin gebunden hat 

Zur Losung dieser Frage mufite deshalb eine andere Ver- 
suchsanordnung getroffen werden, indem eine Blutart ver- 
wendet wurde, die von zwei verschiedenen pflanzlichen Ag- 
glutininen verschieden stark agglutiniert wird. Von den zahl- 
reichen hier gepriiften Kombinationen sei der Versuch mit 
Datura- resp. Abrinextrakt: Hflhnerblut genauer wieder- 
gegeben. 

Vorversuche haben gezeigt, daS Daturaextrakt ca. lOmal starker auf 
Hiihnerblnt wirkt als Abrin'). 

Zu 5,0 l / 1# Daturaextrakt und 5,0 1 /, Abrin wurde 0,5 eines ge- 
waschenen Hiihnerblutbreies gegeben und nach 4-stiindiger Bindungszeit 
bei Zimmertemperatur klar zentrifugiert und die uberstehende Flussigkeit 
gleichzeitig mit den urspriinglichen Extraktverdiinnungen mit gewaschener 
Hiihnerblutaufschwemmung titriert. 

Abgelesen nach 2 k Verweilen in der Brutkammer und einer Nacht 
im Eiskasten. Die einfachen +-Zeichen bedeuten Agglutinationserscheinun- 
gen, die nur mikroskopisch erkennbar sind. 


1) Um halbwegs vergleichbare Kesultate beziiglich der Wirksamkeit 
der verwendeten Samenextrakte zu erhalten, wurden dieselben ausnahmslos 
im Laboratorium selbst derart hergestellt, da6 ein GewichtsteO Bamenmehl 
mit 10 Gewichtsteilen NaCl durch 48 k in der Kalte belassen, hierauf klar 
filtriert und im gefrorenen Zustande aufbewahrt wurde. 

21 * 
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Tabelle I. 



Vor der Absorption 

7,o Datura | 1 / I Abrin 

Nach der Absorption 

7,o Datura 1 / l Abrin 

0,01 

+++ 

+++ 

++ 

+++ 

0,006 

+++ 

+++ 

4-4- 

4-4- + 

0,006 

+ + + 

4- 4- 4- 

+ 

+ 4- + 

0,004 

4-4-4- 

+++ 

4- 

+++ 

0,002 

4" + 4- 

+++ 

Spur 

4-4- 

0,001 

4-4-4- 

4- 4- 4- 

O 

++ 

0,0008 

4- + 

++ 

0 

4-4- 

0,0006 

4-4- 

i ++ 

0 

4- 

0,0004 

+ 

i + 

e 

4- 

0,0002 

e 

Spur 

e 

e 

0,0001 

e 

1 « 

e 

e 


Bevor die Versuchsresultate, die in Tabelle I wieder- 
gegeben sind, kritisch gewttrdigt werden, sei der Uebersicht 
halber gleich hier noch ein zweiter analoger Versuch ausfOhr- 
licher wiedergegeben (Tabelle II), der mit Abrin, Ricin: 
Schafblut angestellt wurde, veil in dieser Kombination Abrin 
eine st&rkere agglutinierende Wirkung entfaltet als Ricin. 

Besonders hervorgehoben zu werden verdient, dafi die 
verwendete Ricinlosung auf Hflhnerblut fast genau so wirksam 
war wie der Daturaextrakt. 

Die Vorversuche ergaben, dafi Abrin auf Schafblut 15mal 
starker wirkt als Ricin. 


Da die Technik dieses Versuches analog dem Erstgeschilderten war, 
so sei nur kurz hervorgehoben, dafi zu 4,0 7, 0 Ricin und zu 4,0 t / l60 Abrin 
je 0,5 eines gewaschenen Hammelblutbreies gegeben und nach 4 b Bindungs- 
zeit bei Ziramertemperatur klar zentrifugiert und die iiberstehenden Fliissig- 
keiten gleichzeitig mit den Eontrollen („vor der Absorption 1 ') mit ge- 
waschener Hammelblutaufschwemmung titriert wurden. 

Beobachtungszeit und Zeichen wie in Tabelle I. 


Tabelle II. 



Vor der Absorption 

Nach der Absorption 


7 10 Ricin 

Vuo Abrin 

7 I0 Ricin 

7,50 Abrin 

0,1 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ 

0,08 

+ + + 

+ + 

+ + 

e 

0,06 

+ + 

+ + 

4~ 

e 

0,04 

4- 

+ 

Spur 

e 

0.02 

Spur 

0 

e 

e 

0,01 

O 

e 

e 

e 

0,008 

e 

0 

e 
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Aus dem in der Tabelle I geschilderten Versuch gebt 
hervor, daB dieselbe Blutart je nach ihrer Agglutinabilitfit 
verschieden groBe’Mengen Agglutinin zu binden imstande ist, 
auch wenn beide agglutinierenden Flfissigkeiten durch ent- 
sprechende Verdfinnung in derselben Wirksamkeit den Ery- 
throcyten ausgesetzt werden, daB also die Intensitat der 
Hfimagglutination durch ein Phytalbumin, vor alien) durch 
eine charakteristische Aviditfit des Rezeptorenapparates der 
empfindlichen Erythrocyten bestimmt wird, Oder mit anderen 
Worten: daB die Differenz im Verhalten der einzelnen Blutarten 
zu den verschiedenen Phytagglutininen neben bestimmten Eigen- 
schaften der hfimagglutinierenden Antigene vor allem von ganz 
charakteristischen Affinitaten der Erythrocyten abhangig ist. 

Dies tritt besonders klar durch den zweiten erg&nzenden 
Versuch hervor, der in Tabelle II wiedergegeben ist. Hier 
wurde Ricin und Abrin verwendet; Ricin ergab dieselbe ag- 
glutinatorische Wirksamkeit auf HQhnerblut wie Datura, bildet 
also in gewissem Sinne das Bindeglied zwischen beiden Ver- 
suchen; im ersten war aber Abrin die schw&cher wirkende 
Flfissigkeit, und wurde demnach auch weniger von Hiihnerblut 
gebunden, im zweiten Versuch wirkte Abrin st&rker auf Schaf- 
blut als Ricin, und wurde auch von dieser Blutart wesentlich 
intensiver absorbiert als Ricin, so daB die Qberstehenden 
Flfissigkeiten eine ausgesprochene Differenz im Agglutinin- 
gehalt erkennen lassen. 

Der Einwand, daB bekanntlich die Menge der adsorbierten 
Substanzen ceteris paribus vom Verdflnnungsgrad abhfingig ist, 
in dem die Adsorption stattfindet, daB also die stfirkere Ad¬ 
sorption von Datura (in Tabelle I) und von Abrin (in Tabelle II) 
auf die stfirkere Verdfinnung zu beziehen ist, wurde dadurch 
zu entkrfiften versucht, daB in einigen Parallelversuchen 
nicht physiologische Kochsalzlosung zur Verdfinnung der Phyt- 
agglutinine verwendet wurde, sondern ein bezfiglich der Hfim- 
agglutination indifferenter Samenextrakt (aus Maismehl). Da 
auch diese Versuche gleichsinnig ausfielen, erscheinen die aus- 
ffihrlich wiedergegebenen Experimente und deren Resultate 
in dieser Beziehung verwertbar und einwandsfrei. 

Unter der Voraussetzung, daB die Agglutinabilitfit der 
Erythrocyten die Folge einer gewissen Affinitfit ist, die der 
Rezeptorenapparat der Blutkorperchen zu einem bestimmten 
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Phytagglutinin aufweist, miiBten die im nachfolgenden an- 
gefflhrten Experimente zu Resultaten fuhren, die als weitere 
Stutze fdr diese Annahme gelten konnen. 

In einer fraheren kurzen Mitteilung 1 ) wurde auf die hohe 
Verbindungsf&higkeit hingewiesen, die gewisse Albumosen 
(Pepton) zu den Phytagglutininen haben. Diese Affinit&t ist 
besonders ausgesprochen und bildet in gewissen Grenzen bei 
alien darauf untersuchten pflanzlichen H&magglutininen eine 
Konstante. In der Voraussetzung nun, daB die Affinit&t der 
verschiedenen Erythrocytenarten zu den einzelnen Phytagglu¬ 
tininen far jede Blutart charakteristisch ihre Agglutinabilitat 
bedingt, mufite eine bestimmte Menge einer Peptonlosung, 
zu gleichen Mengen eines Phytagglutinins zugesetzt, auffallige 
Differenzen ergeben, je nach der Empfindlichkeit und Affinitat 
der Blutart zu dem betreffenden Agglutinin. 

Im nachstehenden sei ein derartiger Versuch ausffihrlich 
wiedergegeben. 

Genaue Titrationen ergaben, dafi unser Daturaextrakt ca. 12mal starker 
auf Kiln in chen blu t wirkt als Abrin. Durch entsprechende Verdiinnungen 
wurden nun Abrin und Daturaextrakt fur Kaninchenblut auf denselben 
Titer eingestellt, und zu fallenden Mengen einer 10-proz. lackmusneutralen 
Peptonlosung in jedes Rohrchen 100 Agglutinineinheiten von Abrin bezw. 
Daturaextrakt (in einer Menge von 0,1 Fliissigkeit) zugesetzt und nach 
1-stiindigem Verweilen in der Brutkammer mit gleichen Mengen gewaschenen 
Kaninchenblutes titriert. Abgelesen nach 2-stiindigem Verweilen bei 87 0 C 
und einer Nacht im Eiskasten. 


Tabelle III. 


Peptonlosung 

(10-proz.) 

In jedes Rohrchen je 

0,1 Abrinverdiinnung 
(100 AE.) 

0,1 D aturaex traktver- 
dunnung (100 AE.) 

1.0 

0 

+ 

0.9 

e 

i ++ 

0,8 

e 

+++ 

0,7 

e 

+++ 

0.6 

e 

+++ 

0,5 

+ 

+++ 

0,4 

+ 

+++ 

0.3 

! + + 

+++ 

0,2 

1 + + + 

++ + 

0,1 

Kontrolle Daturaextrakt 
Kontrolle Abrin 

i + + + 

+++ 

+ + + 

1 

+++ 


1) Wiener klin. Wochenschr., Bd. 22, 1909, p. 1065. 
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Stellt man demnach zwei verschiedene Pflanzenagglutinin- 
losungen durch entsprechende Verdflnnung fflr eine Blntart 
auf denselben Titer ein, so wird trotz der gleichen Wirksam- 
keit der beiden Agglutinine diejenige durch eine Wittepepton- 
Idsung stfirker gehemmt werden, die urspriinglich die geringere 
Wirksamkeit gegenflber der verwendeten Blutart aufwies. In 
Uebereinstimmung hiermit wird bei der grSBeren Affinitat dieser 
Blutart zur auderen Agglutininlflsung der hemmende EinfluB 
derselben Peptonmenge nicht so stark in Erscheinung treten, 
trotzdem durch die entsprechende Verdflnnung beide Agglu- 
tininl&sungen auf diese Blutart gleichstarke Wirksamkeit haben. 
Daraus geht also hervor, daB die AgglutinabilitRt einer 
Blutart durch ein Phytagglutinin vor allem von der Affinit&t 
abh&ngt, die diese Blutart zu dem pflanzlichen Agglutinin 
aufweist, eine Verbindungsf&higkeit, die auch dann noch 
ganz auffallend und charakteristisch ist, wenn man zwei 
different auf diese Blutart wirksame Phytagglutinine durch 
entsprechende Verdiinnungen auf denselben Titer (Wirksam¬ 
keit) einstellt. 

Diese Verschiedenheit der Verbindungsffibigkeit zweier 
Blutarten zu demselben pflanzlichen Agglutinin mud auch in 
Erscheinung treten, falls man einen agglutinierenden Samen- 
extrakt fflr zwei verschieden empfindliche Blutarten titriert 
und sich dann eine Mischung beider Blutarten anfertigt 
und die Wirksamkeit des Extraktes mit gleichen Blutmengen 
prflft ‘). 

In dieBen Versuchen wurde Eicin fiir eine 5-proz. Schafblut- und 
eine 5-proz. Hiihnerblutaufschwemmung titriert und ebenso fur eine 
Blutmischung, die zu gleichen Teilen aus den genannten gewaschenen 
Blutarten bestand. Das Besultat wurde (nach 2-stundigem Verweilen der 
Rohrchen in der Brutkammer) nach einer nukroskopischen Untersuchung 
bestimrat. 


1) Landsteiner erwahnt in einer Fuflnote (Handbuch d. Biochemie, 
herausg. von C. Oppenheimer, Bd. 2, LTeil, p. 400): „L&6t man Eicin 
auf Mischungen ron zwei Blutarten einwirken, so enthalten die Klumpen 
Kbrperchen beider Arten, w ah rend bei der Serumagglutination wahrschein- 
lich wegen der grdfleien Spezifizitat dieser Stoffe die einzelnen Aggregate 
rorwiegend aus einer Blutart gebfldet werden.“ 
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Tabelle IV. 


Ricin- 

verdiinnung 

5-proz. 

Schafblut 

5-proz. 

Hiihnerblut 


5-proz. Blutmischung 

0,1 

+++ 

+++ 


Grofiere Klumpen aus Hiihnerblut, 
daran angelagert Schafblut, zahl- 
reiche kleine Schafbluthaufchen, 

0,08 

+++ 

■+■ + + 


0,06 

+++ 

+++ 


sparlich einzelne Schafblutkorper- 
cUen, keine einzelnen Hiihnerblut- 

0,04 

+++ 

+ + + 


0,02 

i 

++ 

+ + 


korperchen 

| Ganz vereinzelte Schafbluthaufchen, 

1 massenhaft einzelne Schaferythro- 

0,01 

+ 4- 

+++ 

I 

cyten, keine einzelnen Hiihnerblut- 

0,008 

! 

| + + 

+ 4-+ 

J 

' korperchen 

Keine Schafbluthaufchen, ausschlieli- 
lich Hiihnerbluthaufchen, keine ver- 

0,006 

1 + 

4- + + 


^ einzelten Hiihnerblutkorperchen, 

> Schafblut durchwegs einzern. An- 
lagerung von Schafblut an Hiihner¬ 

0,004 

; e 

+ + + 


0,002 

1 e 

+ + 


0,001 

0 

+ + 


bluthaufchen sehr selten 

Schafblut durchwegs einzeln liegend, 
ganz vereinzelte Hiihnerbluthauf- 

0,0008 

i e 

+ + 


chen ohne Anlagerung von Schaf- 

0,0006 

e 

+ + 


erythrocyten, massenhaft einzelne 

0,0004 

! e 

4* 

• 

Hiihnererythrocyten 

1 Hiihnererythrocyten fast durchwegs 

0,0002 

1 e 

4- 


I einzeln 

0,0001 

! e 

0 


e 


Nach dem Ausfall dieses Versuches wirkt deranach Ricin 
auf eine Blutmischung, die aus zwei sehr verschieden empfind- 
lichen Blutarten zusammengesetzt ist, nur in bestimmter Ver- 
dQnnung (relativ hohen Konzentrationen), iibereinstimmend mit 
Landsteiners Beobachtungen. In bdherer Verdflnnung ist 
die Tendenz, nur Agglomerate homologer BlutkSrperchen zu 
bilden, unverkennbar, so daB auch bier in einem gewissen Sinn 
der EinfluB einer bestimmten Spezifizitat wahrzunehmen ist. 
Ueberdies ist es anffallend, daB die Wirksamkeit des Ricins 
anf Schafblut in der Versucbsreihe, wo reines Scbafblut agglu- 
tiniert wurde, hoher ist (0,006) als in der Versnchsreihe, in 
der neben Schafblut auch gleiche Mengen des avideren Hflhner- 
blutes von Ricin beeinfluBt wurden (0,01). Diese Erscheinung 
ist zwanglos mit der gleicbzeitigen Anwesenheit des empfind- 
licberen (i. e. avideren) Hflhnerblntes zu erklaren, das von 
den zur Verfflgung stebenden Agglutininmengen in derselben 
Zeit mebr an sich bindet als Schafblut. 
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Die in diesen Ausfflhrungen niedergelegte, experimentell 
gewonnene Auffassung von dem engen Zusammenhang zwischen 
Agglutinabilitat und Bindungsvermogen (auch in qnantitativer 
Richtnng) der empfindlichen Erythrocytenarten steht in gatem 
Einklang mit Landsteiners Hypothese (Normalserum). So 
mufi man auch annehmen, dafi in einem Phytagglutinin (Samen- 
extrakt) eine bestimmte Anzahl verschiedener Agglutinine 
vorhanden ist, von der jedes einzelne die Eigenschaft hat, 
sich mit vielen Blutarten, aber in ungleicher Masse, zu ver- 
binden. Diese Differenz in der Agglutinabilitat der verschie- 
denen Erythrocytenarten beruht aber auf einer bestimmten 
Aviditat (Verbindungsvermdgen) der roten BlutkOrperchen, die, 
fhr jedes einzelne Pflanzenagglutinin eine charakteristische 
GrOBe, jedoch sowohl bezQglich des Agglutinins als auch der 
agglutinablen Substanz je nach der Species der reagierenden 
Stoffe wechselt. 


Zusammenfassung. 

Die weitgehenden Differenzen im Verhalten der einzelnen 
Erythrocytenarten zu den verschiedenen Hamagglutininen 
pflanzlicher Provenienz machen sich auch dann geltend, wenn 
man zwei different wirksame Agglutinine fOr eine Blutart durch 
eine entsprechende Verdfinnung auf denselben Titer einstellt. 
In dieser Versuchsanordnung gelingt es, die Menge des von 
einer Erythrocytenart verankerten Agglutinins zu bestimmen 
und festzustellen, daB unter sonst gleichen Bedingungen die 
empfindlichere Blutart mehr Agglutinin zu verankern imstande 
ist als die weniger empfindliche. 
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Nachdruck verbolen. 

[Travail da laboratoire de mddeciae experimental® de la faculty 
de m4decine de Baoarest.] 

Rfonltats favorables obtcnns grfice k 1’emploi de la vacci¬ 
nation antlanaphylactlque par la mlthode de Besredka 
an conrs de rimmnnisation des chevaux. 

Par le Dr. M. Ciuca. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 1. Marz 1911.) 

Rosenau-AndersonetOtto d’une part, Besredka- 
Steinhardt de l’autre, interpr&ant les ph6nom4nes d’ana- 
phylaxie s6rique, croyaient d’abord que le s6rum renfermait 
une substance toxique; plus tard Besredka, voyant appa- 
raitre l’immunit4 apr&s une seule injection et d&s le 
lendomain, comparait le ph6nomfene de l’antianaphylaxie 
& une sorte d’interf£rence physique — le ph6nombne diff4rant 
complement de celui de Timmunit4 — caren multipliant 
les injections on sensibilise l’animal au lieu de 
le vacciner. 

En Juin 1907 Besredka pr6conise comme moyen 
d’empdcher 1’anaphylaxie s6rique l’emploi du s6rum chauffA 

II pensait 4galement, qu’en narcotisant les animaux on 
4vitait l’anaphylaxie. 

On ne tarda pas k tirer profit de cette importante com¬ 
munication, entre autres A. Ciuca et Alexandrescu ont 
appliqu4 avec succ&s ce proc4d4 k la s4ro-vaccination d’un grand 
nombre d’animaux (s4ro-vaccination anticharbonneuse). 

Comme parfois l’injection antianaphylactique n’4tait pas 
complbtement exempte de danger pour l’animal, k cause de la 
quantity trop grande de vaccin, Besredka a imaging avec 
beaucoup de succbs le proc6d6 des injections subintrantes en 
fractionnant de cette mani&re la dose de vaccin antiana¬ 
phylactique. 

L’efficacitd de cette m6thode a 4t4 4galement confirmee 
par les recherches de Cruveilhier relatives aux bacilles 
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diphteriques et aux gonocoques; par celles de B r i a t et 
Dopter relatives aux m6ningocoques. 

Depuis 1905 date k laquelle j’ai 6t6 charge par la direction 
du laboratoire de la preparation des serums antistreptococcique 
et antidysenterique, j’ai eu l’occasion d’observer jour par jour 
les chevaux en voie d’immunisation. De cette manure j’ai 
eu la possibilite de me convaincre que chez la plupart des 
animaux qui mourraient aux cours des vaccinations, la mort 
etait due k un phenomfene d’bypersensibilisation. 

C’est alors que d’apr^s les conseils de M. le Professeur 
Cantacuzene, nous avons applique la methode autianaphylac- 
tique de M. Besredka, consistent dans l’injection intraveineuse 
d’un dixieme ou d’un vingti^me de la dose vaccinale, dix minutes 
avant l’injection totale de microbes ou de toxines. — 

Parfois nous avons use aussi du systfeme des vaccinations 
subintrantes en fractionnant la dose. Void le resultat de nos 
observations: 

Pour la preparation du serum antistreptococcique poly¬ 
valent, nous injections aux chevaux par voie intraveineuse des 
streptocoques trfcs virulents pour l’homme, isoies pour la plu¬ 
part de cas models et n’ayant subi aucun passage par les 
animaux de laboratoire. Les streptocoques sont cultives sur 
geiose — serum dans des boltes de Roux, chaque race ne 
sert 4 1’immunisation des chevaux que 6 & 8 mois, puis on 
la remplace au fur et k mesure que Ton peut se procurer 
une race virulente nouvelle. 

Au debut de notre pratique nous injections une simple 
emulsion microbienne dans l’eau physiologique. 

Nous abandonn&mes bientot cette methode qui fut remplane 
par le procede preconise par M. Besredka pour l’obtention 
de l’endotoxine. 

A 0,15 centigrammes de corps microbiens, bien laves & 
l’eau physiologique, on ajoute 10 c. c. d’un melange de sdrum 
de cheval normal et d’eau distillde en parties egales. 

L’emuLsion est conserves 24 heures k la glacifcre. 

L’intervalle entre deux injections successives varie de 14 
k 21 jours, selon que l’animal met plus ou moins de temps 
pour se remettre complfetement. De cette fa$on un cheval 
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arrive k recevoir d’un seui coup le contenu de 8 boites de 
Roux. — 

Avant l’emploi du proced4 antianaphylactique sur 5 che- 
vaux nous en avons perdu 3 (Ella 1 , Pierrot et Noir 1 ) avec 
des ph6nom6nes classiques d’anaphylaxie: deux minutes 
aprfcs l’injection le cheval commence k hennir, chancre 
sur le train post4rieur qui fl4chit de plus en plus; l’animai 
angoiss6 fait des efforts pour se maintenir sur ses jambes 
et s’il n’y r4ussit pas, tombe d^finitivement de cot4; apr4s 
une p4riode trfes courte de convulsions faibles, localises 
surtout au train ant6rieur, l’animal se raidit, les mouve- 
ments respiratoires se r6duisent de plus en plus, devien- 
nent plus frequents; la corn4e devient insensible; apres 
7 k 10 minutes l’animal meurt. 

Outre ces accidents mortels au cours des vaccinations 
nous avons observe fr4quemment des ph6nom&nes de titu- 
bation, de hennissement etc.; aprfes quoi les chevaux se 
remettaient k la suite d’aspersions k eau froide et de flagel¬ 
lations, mais nous n’avons jamais pu faire revenir a lui un 
cheval d4jk compietement tomb4 par terre. 

Les deux autres (Herro et Florin) ont 6t4 tues k cause 
d’un 4tat de cachexie profonde, cons6cutif k une polyarthrite 
streptococcique; cette derni&re affection est assez fr4quente 
chez les chevaux que l’on vaccine contre le streptocoque. — 

Chez 6 autres chevaux (Vio, Elsa, Adina, Geta, Ella 11 , 
Negra) nous avons appliqu4 le syst&me de la vaccination anti¬ 
anaphylactique d’aprfcs le proc4d4 indiqu6 plus haut. 

Nous n’avons plus d4s lors observe deph4no- 
mfenes d’hypersensibilisation. 

Ella 11 et Negra sont mortes: la premiere de cachexie 
consecutive k une polyarthrite; la deuxifcme est tomb4e par 
terre 5 jours apr&s la'saign4e habituelle (8 litres de sang) et 
n’a plus pu se relever; on l’a tq4e k cause d’escharres 6tendues 
et multiples. 

En outre du grand avantage d’4viter la mort des animaux, 
le systeme de vaccination de M. Besredka en pr6sente encore 
quelques autres: 
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Ainsi la temperature, qui cbez les chevaux 
lorsdel’emploi de notre methode primitive, mon- 
tait lentement et se maintenait 3—4 jours; apr^s 
l’injection antianaphylactique monte imm£diate- 
ment ettombe presque regulierementen 18 heures. 
L’etat general de l’animal se maintieut bon; il 
n’est plus abattu comme avec l’autre methode; 
il conserve sa vivacity et son appetit. 

Pour la preparation du serum antidysenterique nous em- 
ployons des cultures en bouillon fortement alcalinise de 
plusieurs races de bacilles dysenteriques. 

On injecte alternativement des cultures jeunes (1 jour) 
et vieilles (2—4 semaines k 37°). Les inoculations se font 
dans la veine; les chevaux ont commence it recevoir prealable- 
ment k sept jours d’intervalle 4 k b injections sous la peau. 

Au debut nous mettions un intervalle d’une semaine entre 
les injections intraveineuses; dans ces conditions les accidents 
anaphylactiques etaient, il est vrai, assez rares, mais les chevaux 
se cachectisaient rapidement. Depuis nous avons espace les 
injections de 14 & 21 jours. 

Les accidents anaphylactiques sont des lors 
devenus tres frequents et sur 7 chevaux 6 sont 
morts en pr6sentant des phenomenes classiques 
d’anaphylaxie (Zarif, Cobzar, Florizel, Spuma, 
Muscalu, Noir 11 ); le septieme, Zarif II, est mort cachectise. 

En dehors de ces accidents mortels, chaque injection 
etait suivi de certains phenomenes reactionnels: la tem¬ 
perature qui d6passait rarement 39°, s’accompagnait r6gu- 
lierement d’un etat general assez mauvais; l’animal restait 
couche, avec une dyspn6e assez 6vidente et ne mangeait 
pas durant 12 heures. Quand on arrivait k des doses de 
30 e 40 c. c. de culture d’un coup apparaissaient des phe¬ 
nomenes premonitoire de l’hypersensibilisation: selles diar- 
rhe'iques debutant 2—4 minutes apres l’injection et durant 
pendant 6 heures environ. 

Depuis l’emploi de 1’injection antianaphylactique (Vio de 
la dose totale) sur 6 chevaux (Melanie, Dora, Vera, Sylvia, 
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Odette et Hania) nous n’avons eu h compter jusqu’k present 
aucun accident anaphylactique. 

Aprfes l’injection antianaphylactique les animaux pre- 
sentent une ascension thermique de 39° k 40°, cette tem¬ 
perature ne se maintient pas plus de 12 heures; l’etat 
general est bon pendant tout ce temps. Une seule fois 
Dora a eu apres l’injection un peu d’etourdissement qui n’a 
dur6 que 2—3 minutes. 

11 resulte done de nos observations personnelles que 
l’injection preventive d’antigene microbien (V 10 de la dose 
totale), constitue un moyen des plus efficaces pour empgcher 
les accidents anaphylactiques mortels de se produire au cours 
des immunisations antimicrobiennes. De plus elle r6duit de 
beaucoup la periode febrile et supprime k peu pres compiete- 
ment le mauvais etat general qui persiste d’ordinaire quelques 
jours apres l’injection des grandes doses. 

Zusammenfassung. 

Bei Pferden, die mit Bakterien immunisiert werden, tritt 
h&ufig Anaphylaxie auf. Diese wird durch Vorimpfung mit 
kleinen Dosen des betreffenden Antigens(Methode Besredka) 
verhfltet. (F.) 

Literature. 

Besredka, Annales de l’lnstitut Pasteur, 1910, No. 11. 
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Nackdruck verboten . 

[Institut d’Hygi&ne et de Parasitologie do rUniversit6 de Lausanne.] 

Quelques recherches avec les antiserums pour ralbumine 
du sang et de l’oeuf de poule. 

Par B. Galli-Valerio. 

(Eingegangen bei der Redaction am 2. Marz 1911.) 

Depuis la publication k Cambridge en 1904, de l’important 
travail de Nuttall: Blood immunity and blood rela¬ 
tionship, l’gtude des prgcipitines, grace surtout k Uhlen- 
huth, a fait de trfes grands progrgs, mais, k de rares excep¬ 
tions prgs, les prgcipitines ont 6t6 trfcs peu appliquges k l’gtude 
de la zoologie a laquelle elles peuvent pourtant rendre de grands 
services 1 )- Ayant a ma disposition une certaine quantity de 
sangs dessgchgs sur papier, dont quelques-uns non experiments 
mgme par Nuttall, ainsi que de l’albumine d’ceuf de poule 
et d’ceuf d’Emys europaea, je les ai soumis k l’action du 
serum de 2 lapins, immunises respectivement avec du sang 
et avec de l’albumine d’ceuf de poule. 

Myers 2 3 ) ayant immunise le lapin avec l’albumine cry- 
stallisee de l’ceuf de poule, a obtenu un serum precipitant 
cette mgme albumine, plus faiblement celle de l’ceuf de cane, 
et pas du tout les albumines des mammifgres. 

Uhlenhutb 8 ) immunise le lapin avec le blanc d’oeuf de 
poule et obtient un serum qui determine un precipite mgme 
dans des dilutions & 1:100000 du mgme blanc d’oeuf. Ce 
sgrum prgcipite aussi, mais moins, l’albumine de l’ceuf de 
pigeon. D’une fagon analogue, se comporte un sgrum prove- 
nant d’un lapin immunise avec le blanc d’oeuf de pigeon. 


1) B. Galli-Valerio, R61e de la pathologie exp4rimentale dans la 
classification zoologique et botanique. Bull. Soc. Vaudoise des Sc. Nat., 
T. 42, 1906, p. 65. 

2) Centralbl. f. Bakt., I. Abt., Bd. 28, 1900, p. 237. (Travail dat£ du 
22 Juin 1900.) 

3) Deutsche med. Wochenschr., 1900, p. 734, 15. Nov. 
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Aucune autre albumine n’est pr6cipit6e par ces scrums. 
Mais dans un travail successif, Uhlenbuth 1 2 3 ) constate que 
le s6rum d’un lapin immunise avec le blanc d’oeuf de poule, 
prdcipite aussi l’albumine du sang de poule et, plus faible- 
ment, celle du sang d’oie. Ce s6rum, determine en outre 
un pr£cipit6 identique dans l’albumine de l’oeuf d’oie, de 
cane et de pintade et, plus 16ger, dans celui de l’oeuf de 

pigeon. Le s6rum d’un lapin traits par le blanc d’oeuf d’oie, 

determine un fort pr6cipit6 dans le sang de l’oie, faible dans 
celui de la poule, fort dans l’albumine de l’oeuf d’oie et de 

cane, faible dans celle de l’oeuf de poule, de pintade et de 

pigeon. Soviel gebt jedoch aus den bisherigen 
Untersuchungen schon hervor, conclut Uhlen- 
hutb, dab in Hflhner-, G&nse-, Enten-, Perlhuhn- 
und Taubeneiern zumTeil dieselben Eiweibstoffe 
vorhanden sind, die sich auch zum Teil im Blut 
dieser Vbgel wieder finden. 

Nuttall*) reprenant toutes ces recherches et travaillant 
avec un materiel extrgmement riche dtablit: 

1 0 Que l’antis^rum pour le sang d’un oiseau donnl pr6- 
cipite l’albumine du sang de tous les autres oiseaux et, s’il 
est suffisamment actif, aussi celle de l’oeuf des oiseaux. II a 
aussi une certaine action sur le sang de quelques reptiles, 
mais aucune sur celui de toutes les autres classes de 
vert6br6s. 

2° Que l’antis6rum pour l’albumine de l’oeuf de poule, 
donne un prdcipitd surtout avec la m§me albumine, mais 
aussi, bien que moindre, avec celle d’autres ceufs d’oiseaux 
et avec celle du sang des oiseaux, et de quelques reptiles. 
Cet antiserum n’a aucune action sur l’albumine du sang des 
mammifbres, des amphibiens et des poissons. 

Das le meme travail Graham-Smith 8 ), appliquant la 
m6thode quantitative, a aussi constatd qu’un antiserum actif 
pour l’albumine de l’oeuf d’oiseaux, donne un fort pr6cipit6 dans 
les dilutions d’albumine d’ceufs d’oiseaux et aussi, bien que 


1) Deutsche med. Wochenschr., 1901, p. 260, 25 avril. 

2) Travail citti. 

3) Nuttall, Travail cit4, p. 336. 
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moins fort, dans le sang de certains reptiles et dans les 
dilutions d’albumine d’oeufs de reptiles. 

Au contraire, cet antisdrum, ne donne aucune reaction 
importante avec l’albumine de l'ceuf des amphibiens et des 
poissons ni avec le sang de lacertiens, ophidiens, amphibiens, 
poissons et crustacds. 

Pour mes recherches, j’ai immunise deux lapins, en les 
inoculant dans la cavitd abdominale, l’un avec du sang de 
poule ddfibrind, l’autre avec le blanc d’ceuf de poule battu 
dans la solution physiologique, suivant la technique indiqude 
par Uhlenhuth 1 2 3 * ). Les 2 sdruras prdcipitants ainsi obtenus, 
sdrums qui dtaient actifs A 1:10 000, ont dtd mis en prdsance 
de dilutions de taches de sang et d'albumine dessdchde 
d’ceuf de poule et d’oeuf deE. europaea, prepardes suivant 
la technique indiqude par Uhlenhuth et Weidanz*). 
Toutes les experiences, pratiqudes au courant des mois de 
Ddcembre 1910 et de Janvier 1911, ont dtd faites avec des 
sdrums prdcipitants frais. Quelques-unes ont dtd rdpdtdes 
avec des sdrums conserves soit sans adjonction d’antisepti- 
ques, soit avec le chloroforme ou avec le toluol, et elles ont 
donnd les mdmes rdsultats. La technique suivie a dtd celle 
de Carnwath 8 ). 

Le moment de l’apparition de l’anneau de prdcipitd, sa 
dimension dtaient soigneusement notds et, dans une sdrie 
d’expdriences j’ai mesurd la hauteur du ddpdt consecutive- 
ment formd au fond de l’dprouvette. 

Je rdsume dans un tableau les rdsultats obtenus, tableau 
dans lequel: 

indique trfes forte reaction. 

+ + + forte reaction, 

+ + „ reaction moyenne, 

+ „ „ faible, 

i „ „ trfes faible, 

— „ absence de reaction. 


1) Deutsche med. Wochenschr., 1900, p. 734, 15. Not. 

2) Praktische Anleitung zur Ausfiihrung des biologischen Eiweifl- 
differenzierungsverfahrens, Jena 1909. 

3) Idem, p. 53. 

ZdUehr. t ImmonlUUfonchoDj. Orif. Bd. IX. 22 
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Espfcces 1 ) 


I. Mammalia 

a) Primates 
1. Homo sapiens 

b) Chiroptera 
1. Plecotus auntus 

c) Insectivora 

1. Erinaeeus europaeus 

2. Crocidura aranea S 

d) Carnivora 

1. Felis domestica 

2. Mustela foina 

e) Rodentia 

1. Myoxus avellanarius 

2. Mus decumanus 

3. „ rattus 

4. „ sylvaticus 

5. „ musculus 

6. Arvicola nivalis S 

7. Lepus timidus 


Nature du materiel 


Antiserum pour 


le sang 

(A& <U 


l’albumme de 
l’ceuf (A. O.) 
poule 


Observations 


Sang du 17. V. 10 

„ „ 20. Y1II.09 

„ „ 18.1. 06 
„ 28. X. 05 

„ 30. XI. 10 

„ „ 1. XI. 10 

„ „ 12. X. 05 

„ „ 4. II. 10 

„ „ 23. XII. 08| 

„ „ 5. XII. 10 

„ „ 26.1. 10 
„ „ I. 11 
„ „ 3. I. 09 


II. Arcs 

, a) Passeres oscines 
1. Corvidae 
1. Pyrrhocorax alpinus 8 


2. Fringillidae 
1. Passer domesticuB(jeune) 
3. Alaudidae 
1. Alauda arborea S 


Sang du 25. IX. 10 


yy 


11. IV. 10 


+ 

presque imm6- 
j diate 

D4p6t: traces. 

! idem 


I 

23. III. 10 j idem 


4. Motacillidae 

1. Agrodroma cam pestris B 

2. Budytes flavus B 


)) V 

» ff 


12. IX. 10 ! 
17. IX. 10 i 


idem 

idem 


5. Turdidae 

1. Saxicola oenanthe 

2. Erithacus rubecula 

3. Rutidlla phoenicurus 

n jj 


yy yy 

yy yy 

yy yy 

yy yy 

yy yy 


12. IX. 10 
20. III. 10 

16. IX. 10 

17. IX. 10 
IX. 05 


idem 

idem 

idem 

idem 

idem 


6. Pratincola rubetra 


16. IX. 10 idem 

17. IX. 10 idem 


aprfes 2 * 
Dep6t: 0 


idem 

idem 


idem 

idem 


idem 

idem 

idem 

idem 

idem 


idem 

idem 


R4action un peu 
plus faible qu’a- 
vec les nos. 3 et 
4, ce sang 6tant 
peu soluble. 


1) Les espfeces suivies du signe 8 sont celles non exp6riment6es ni 
par Nuttall ni par Graham-Smith. 
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Antiserum pour 


Espfeces 

Nature du materiel 

le sang l’albumine de 

(A. 8.] Poeuf (A. O.) 

ae la poule 

Observations 


6. Silvidae 

1. Phylloecopu8 trochilus 8 Sang du 16. IX. 10 + ± 

presque imme- aprfcs 2' 
diate 

D4p6t: traces Depet: 0 

7. Paridae 

1. Parus major „ „ 24. IX. 10 idem idem 

2. „ „ „ „ X. 05 idem idem 

8. Sittidae 

1. Sitta caesia „ „ 24. IX. 10 idem idem 

9. Lanidae 

1. Lanins collurio „ „ 16. IX. 10 idem idem 

10. Muscicapidae 

1. Muscicapa collaris 8 „ „ 16. IX. 10 idem idem 

11. Hirundinidae 

1. Hirundo rustica S „ „ IX. 05 idem idem La reaction a ete 

un peu plus faible 
et plus lente que 
dans les cas prece¬ 
dents, car ce sang 
etait peu soluble. 

b) Accipitres 
1. Falconidae 


1. Aquila chrysaetus (jeune) 

„ „ 29. VII. 10 

idem 

idem 

c) Oalliformes 




1. Gallinae 




1. G alius domesticus 5 

„ „ 25. IX. 10 

immiiiate 

+++ 

presque imme¬ 




diate 



Dep5t: 2 m.m. 

D4p6t: ‘/jm.m. 


Albumine oeuf 

+ + + 

immediate 


3. XII. 10 

presque imme¬ 



diate 




Dep6t: 7t m.m. 

D4pet: 2 m.m. 

^ jy jy & 

Sang du 4. III. 10 

immiiiate 

+ + 

presque imme¬ 




diate 



Dep6t: 2 m.m. 

Depet: traces. 

3. Meleagris gallopavo 

„ „ 24. xn. 10 

+ + + 

+ 


presque imme¬ 

aprfes 2 * 



diate 


Dep6t: V, m. m. Depet: pas me- 
surable 

4. Phasianus colochicus „ ,, 5. XII. 05 idem idem Reaction un peu 

plus faible que 
chez l’esp&ce pre¬ 
cedents, le sang • 
etant peu soluble. 

22 * 
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Espfcces 


Nature du materiel 


Antiserum pour 

l’albumine de 
Fceuf (A. O.) 
poule 


le sang 
(A. 8.) 
de la 


Observations 


5. Lyrurus tetrix <J 


Sang du 18. IX. 10 


+ + + 

presque imme¬ 
diate 
D£p6t: 1 m.m. 


+ 

aprfes 2* 
D4p6t pas me- 
surable 


d) Limicolae 
1. Scolopacidae 
1. Soolopax rusticola 


yy yy 


27. IX. 10 


+ . 

presque imme¬ 
diate 

Depet^^m-m. 


db 

aprfes 2' 
D6p5t: 0 


HI. Reptilia 
1. Chelonia 
1. Emys europaea $ S 


Sang du 23. XII. 10 


Albumine oeuf 
25.1. 11 


2. Sauria 
1. Lacerta viridis 


Sang du 21. III. 10 


IT. Amphibia 

1. Urodela 

1. Triton cristatus 

2. Anura 

2. Bufo vulgaris 

Y. Pisces 
1. Teleostea 
L.Trutta fario 


Sang du 13. XII. 10 


yy 


yy 


5.1. 08 


Sang du 3. VI. 10 


aprfea 2' 
Depdt: 0 

+ 

eaque imme¬ 
diate 

6p0t: traces 


aprfes 3' 
DepOt: 0 


Si nous jetons un coup d’oeil sur ce tableau et si Ton 
compare mes tsultats avec ceux de Nuttall et Graham- 
Smith, nous constatous: 

1° Que ni A.S. ni A.O. ont donn6 un prdcipit quel- 
conque avec le sang des mammiffcres experiments. Ces rd- 
sultats coincident avec ceux de Nuttall, qui n’a eu par-ti 
par-lit que de trfes faibles et trfcs donteux prdcipits. 

2° Que soit A.S. soit A.O n ont donn6 un pr£cipit avec 
le sang de tous les oiseaux experiments. Mais si nous 
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faisons exceptions pour les Gallinae, le precipite obtenu 
avec A. S. et surtout avec A. 0. a 4t6 toujours tr&s faible 
et plus lent k apparaitre. Ces r6sultats concordent aussi avec 
ceux de Nutt a 11. II est int6ressant de noter que A.O. a 
donne un precipite plus fort dans le sang de la poule que 
dans celui du coq, chose d6j& constatee par Uhlenhuth en 
1902 J ). 

3 0 Que tandis que A. S. n’a donne aucun precipite avec 
le sang d’Emys europaea ni avec celui de Lacerta 
viridis, A.O. a donne un faible precipite avec ces 2 sangs. 
Les r£sultats obtenus avec A.S., correspondent compietement 
k ceux de Nuttall et Graham-Smith. Quant & ceux 
obtenus avec A.O., correspondent k ceux obtenus par Nuttall 
et Graham-Smith avec d’autres espbces de Cheioniens 
mais pas 4 ceux qu’ils ont obtenu avec les Lacertilia dans 
la sous-classe des Sauriens. En effet ces deux observateurs, 
n’ont constate aucun precipite ou un precipite douteux avec 
le sang de Lacertilia traite avec A.O. tandis qu’ils en 
ont observe avec le sang de quelques esp&ces de l’ordre des 
Ophidia. II faut pourtant noter, que ni l’un ni l’autre de 
ces observateurs n’a experiments avec le sang de L. viridis, 
qui pourrait par consequent se comporter d’un fagon differente 
des autres Lacertilia, et ga d’une fagon analogue k ce qu’ils 
ont observe pour quelques espSces dans l’ordre des Ophidia. 
Du reste le precipite que j’ai obtenu a 6te lent k appa¬ 
raitre (3‘). 

4° Que tandis que A.S. a donne une forte reaction en 
presence d’albumine d’ceuf de poule, il n’a donne aucun 
precipite en presence d’albumine d’ceuf d’E. europaea. Au 
m£me resultat sont arrives Nuttall et Graham-Smith 
avec l’albumine d’ceuf d’autres cheioniens. 

5° Que A. 0. a donne un trbs fort precipite en presence 
d’albumine d’ceuf de poule et un faible precipite en presence 
de celle de l’ceuf d’E. europaea. Au m§me resultat sont 
arrives Nuttall et Graham-Smith, avec i’albumine de 
l’ceuf d’autres cheioniens. 


1) Cit4 par Nuttall, p. 146. 
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6° Que ni A. S. ni A. 0. ont produit un prdcipitd quel- 
conque dans le sang des Amphibia et des Pisces ex¬ 
periment's, comme Nuttall et Graham-Smith ont aussi 
constate. 

L’ensemble de mes resultsts done, concorde complement 
avec ceux obtenus dans des experiences analogues par Nut- 
tall, Graham-Smith et Uhlenhuth. La technique de 
C a r n w ath done, se prete fort bien pour ce genre de recherches, 
k condition de s’en tdnir k la prescription d’Uhlenhuth 1 ), 
c. k d. de ne con aiderer la reaction comme positive que lors- 
que l’anneau de prdcipite se forme immediatement ou 1—2 
minutes aprfes. Cette methode, trfes simple et permettant 
d’utiliser de tr&s petits quantitds de sang, est toute indiqude 
pour des recherches intdressant la zoologie, recherches dans 
lesquelles la reaction des prdcipitines doit occuper de plus en 
plus une place importante. 

Zusammenfassung. 

Die Anwendung der Pr&zipitinreaktion nach der Methode 
von Carnwath erlaubt, die Beziehungen zwischen Blut und 
Eiweifi der Vdgel und Reptilien festzustellen, und die frflheren 
Beobachtungen von Uhlenhuth, Nuttall und Graham- 
Smith zu bestatigen. Diese Methode ist fflr zoologische 
Untersuchungen sehr empfehlenswert, wegen der kleinen Mengen 
von EiweiB, die sie erfordert. 


1) Uhlenhuth et Weidanz, Travail cit£, p. 54. 
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Naekdruck verboten. 

[Aos der experimentell-biologischen Abteilung (Prof. Dr. H. 8 a c h s) 
des Kttnigl. Institut s fttr experimentelle Therapie zu Frankfort a. M. 
(Direktor: Geheimer Ober-Medizinalrat Prof. Dr. P. Ehrlich).] 

Ueber Antikffrperblldung und Anaphylaxie bei weifien 

M&nsen. 

Von Dr. H. Bits, 

Assistant am Institut. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am S. Marz 1911.) 

Die wechseinde Reaktionsfflhigkeit verschiedener Orga- 
nismen bei der Einfflhrung artfremden EiweiBes, die besonders 
bei der Erzeugung prfizipitierender Antisera sich von Anfang 
an dokumentierte, kommt wie bei anderen Arten der EiweiB- 
Antieiweiflreaktion auch ganz besonders bei der Anaphylaxie 
zum Ausdruck. WeiB man doch, daB selbst bei den hoch- 
empfindlichen Meerschweinchen die Empfindlichkeit gegen die 
wiederholte Einfflhrung artfremden EiweiBes nicht nur von 
Rassenunterschieden (Va scon cell os) 1 ) abhflngig sein kann, 
sondern auch in gewissen Grenzen individuell variiert. Um- 
so weniger kann es also befremden, wenn von weitgehenden 
Reaktionsdifferenzen bei verschiedenen Tierarten berichtet wird. 
Im besonderen schien die Maus nach den frflheren Angaben 
der Autoren bei der Anaphylaxie refraktar zu sein. So be- 
richteten Frey*), Doerr und Russ 8 ), Trommsdorff 4 ), 
Friedberger und Hartoch 5 ), Galli-Valerio 6 ) fiber 
negative Anaphylaxieversuche bei der Maus. Erst Braun 7 ) 

1) Vasconcelles zit. nach Doerr, Anaphylaxie. Handbuch der 
Technik und Methodik der Immunitatsforschung, Bd. 2, p. 866. 

2) Frey, Arbeiten aus dem Institut zur Erforschung der Infektions- 
krankheiten, Bern 1908, Heft 1. Jena, Gustav Fischer. 

3) R. Doerr und V. E. Russ, diese Zeitschrift, Bd. 3, Heft 2. 

4) Trommsdorff, Arbeiten aus demKaiserl. Gesundheitsamt, Bd. 32, 
1909, Heft 2, p. 560. 

5) E. Friedberger und O. Hartoch, diese Zeitechrift, Bd. 3, 
1909, Heft 6. 

6) Galli-Valerio, diese Zeitschrift, Bd. 5, 1909, Heft 5. 

7) H. Braun, Munchener med. Wochenschr., 1909, No. 37; diese 
Zeitschrift, Bd. 4, Heft 5. 
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gelang es auch bei dieser Tierart das Eintreten von Ana¬ 
phylaxie nachzuweisen; jedoch zeigte sich hierbei, dafi zura 
Auslfisen der Anaphylaxie eine mehr oder weniger h&ufige 
Wiederholung der Antigeninjektion erforderlich war, und daft 
die Krankheitssymptome relativ geringgradig auftraten, der 
letale Ausgang nur bei einem ziemlich geringen Prozentsatz 
der Versuchstiere erfolgte 1 2 ). 

Eine Erkl&rung fur diese Sonderstellung der Maus glaubte 
man zuerst, entsprecbend den allgemeinen Anschauungen fiber 
das Wesen der Anaphylaxie, in einer Unffihigkeit dieser Tierart 
zur Antikorperbildung begrfindet zu sehen (Doerr und Russ, 
Friedberger und Hartoch). Diese Auffassung wurde 
scheinbar auch experimentell begrfindet, indem es nicht gelang, 
von M&usen pr&zipitierende Antisera zu gewinnen (Doerr 
nnd Russ, Trommsdorff). Allerdings muftte es dabei 
auff&llig erscheinen, dafi es auch nicht gelang, bei M&usen 
passive Anaphylaxie durch Zufuhr von anderen Tierarten ge- 
wonnener Antisera zu erzeugen (Doerr und Russ, Braun). 
Unberficksichtigt geblieben war aber bei diesem Versuch der 
Deutung die Frage nach dem Gehalt des Mauseorganismus an 
Komplementen, denen ja nach den jetzt herrschenden Auf- 
fassungen fiber das Zustandekommen der Anaphylaxie eine so 
bedeutende Rolle zuzuschreiben ist. Es schien mir daher 
angezeigt, die Frage der Anaphylaxie bei weifien M&usen noch 
einmal aufzunehmen und mit ihrer Beantwortung eine Analyse 
der Antikfirperreaktionen bei der Maus zu verbinden *). 

I. Ueber Antikorperbildung bei weifien M&usen. 

A. H&molysine. 

Zunfich8t versuchte ich mich von der F&higkeit der Mause. 
H&molysine immunisatorisch zu bilden, zu fiberzeugen. 

1) Verwiesen sei auch auf die Angaben von Yamanouchi (Compt. 
Rend. Soc. Biol., 1909, No. 16), der Krebemause gegen die peritoneale In- 
jektion des gleichen Tumors, mit dem sie behaftet waren, sehr empfindlich 
fand, doch konnten seine Angaben durch Apolant (diese Zeitschrift, 
Bd. 3, 1909, Heft 1) keine Bestatigung finden. 

2) Ueber einen Teil der Ergebnisse ist von Sachs auf der 4. Tagung 
der Freien Vereinigung fiir Mikrobiologie bereits berichtet worden (Centralbl. 
f. Bakteriol., I. Abt., Referate, Bd. 47, Beiheft). 
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a) Eine Reihe von Mausen erhielt je 0,5 ccm gewaschenes Rinderblut 
peritoneal und wurde am 12. Tage nach der Injektion entblutet. 

b) Eine zweite Reihe von Mausen erhielt zwei lnjektionen von je 
0,5 ccm gewaschenen Rinderblutes in 11-tagigem Intervall peritoneal und 
wurde am 8. Tage nach der zweiten Injektion entblutet. 

Die gewonnenen Hera a und b wurden in iiblicher Weise inaktiviert 
und in absteigenden Mengen unter Zusatz von je 0,25 ccm 5-proz. Rinder¬ 
blut und je 0,025 ccm Meerschweinchenserums als Eomplement gepriift 
Das Ergebni6 zeigt Tabelle I. 


Tabelle I. 


Mengen des 

Hamolyse von 0,25 ccm 5-proz. Kinderblut durch 0,025 ccm 

Antiserums 

Meerschweinchenserum + absteigenden Mengen Antiserums 

ccm 

a 

b 

0,257,0 

komplett 

komplett 

0,15 

» 

a 

0,5 ‘/ioo 

wenig 

a 

0,25 

Spurchen 

a 

0,15 

0 

stark 

0,1 

0 

wenig 

0 

0 

0 


Aus der Tabelle ergibt sich, dad es bereits durch 
einmalige Injektion gelingt, in ziemlich be- 
tr&chtlichem Grade h&molytische Ambozeptoren 
von der Maas zn erhalten, und dad bei wiederholter 
Injektion ein immerhin recht erheblicher AntikOrpergehalt er- 
reicht wird 1 ). 

Bei diesen Versuchen batte ich das M&useserum zuerst 
in aktivem Zustande verwendet und konnte dabei beobachten, 
dad auch in den grdfiten Dosen nicht die geringste HSmolyse 
eintrat, obwohl durch Zusatz von Meerschweinchenserum die 
H&molyse sebr leicht zu erzielen war. Das M&useserum 
schien demnach kein Komplement fflr die in ihm 
enthaltenen Ambozeptoren zu besitzen. Da aber 
immerhin mit der MOglichkeit zu rechnen war, dad es sich 
im Immunserum um gewisse „autoantikomplement&re a Wir- 
kungen handeln konnte, habe ich eine Reihe von normalen 
Mfiuseseren auf ihren Komplementgehalt geprflft und konnte 
weder bei der Verwendung der von der Maus ge¬ 
wonnenen Ambozeptoren noch bei den vom Ka- 

1) Es sei bemerkt, dafi normale Mausesera auch iu den grdfiten 
Dosen jeglicher hamolytischen Wirkung entbehrten. 
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ninchen stammenden eine Aktivierung erzielen. 
Die Versuche wurden unter mannigfacher Variation der quan- 
titativen Verhaitnisse hfiufig wiederholt, jedoch gelang es 
niemals, durch aktives Mauseserum als Komplemeut eine 
Aktivierung von Ambozeptoren zu bewirken. Es dflrfte daher 
der SchluB gerechtfertigt erscheinen, dafi das Mfiuseserum 
hfimolytischeKomplementeftlrhomologe und die 
voin Kaninchen gewonnenen Ambozeptoren nicht 
e nth a It. 

Seitdem wir durch die Untersuchungen vou Ferrata 1 2 3 ) 
die komplexe Konstitution der Komplemente kennen gelernt 
haben, erschien es nicht angangig, sich mit der Feststellung 
derartiger Befunde zu begnflgen. Ich suchte dementsprechend 
festzustellen, ob im Mauseserum, wenn auch eine eigentliche 
Komplementfunktion nicht nachzuweisen ist, die Wirkung des 
einen Oder anderen Bestandteils des Komplements anfgedeckt 
werden kann, die von Brand*) als MittelstOck und Endstflck 
bezeichnet wurden. Inzwischen sind von einer Reihe von 
Autoren [Liefmann und Cohn 8 ), Landsteiner 4 5 ), Gug- 
genheimer 6 ), E. Frankel 6 ), Braun 7 )] eine Reihe von 
Befunden mitgeteilt worden, die mir bei Anstellung meiner 
Versuche nicht bekannt waren und aus denen sich ergibt, dafi 
solche Sera, welche an und fQr sich nicht Oder nur wenig 
Komplement besitzen, die eine Fraktion des Komplements, 
und zwar das aus den Globulinen stammende und an sie ge- 
bundene Mittelstiick enthalten kOnnen. Dieses Ergebnis hat 
sich auch bei der weiteren Analyse des Mauseserums heraus- 
gestellt. 

Zu den nun folgenden Versuchen wurde Hammelblut in 7—8-proz. 
Suspension verwandt, das mit ca. 10 Ambozeptoreinheiten eines vom Ka- 

1) A. Ferrata, Berl. klin. Wochenschr., 1907, No. 13. 

2) E. Brand, Berl. klin. Wochenschr., 1907, No. 34. 

3) H. Liefmann und M. Cohn, diese Zeitschrift, Bd. 6, 1910, 
Heft 1; ferner: 4. Tagung der freien Vereinigung fiir Mikrobiologie 1910. 
Centralbl. f. Bakteriol., Abt I, Bd. 47, Referate, Beiheft. 

4) Landsteiner, 4. Tagung der freien Vereinigung fiir Mikro¬ 
biologie 1910. Centralbl. f. Bakteriol., Abt. I, Bd. 47, Beferate, Beiheft 

5) H. Guggenheimer, diese Zeitschrift, Bd. 8, 1910, Heft 3. 

6) E. Frankel, diese Zeitschrift, Bd. 8, 1911, Heft 5/6. 

7) H. Braun, Biochem. Zeitschr., Bd. 65, 1911, Heft 1/2, p. 65. 
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ninchen gewonnenen epezifischen Immuuambozeptors sensibilisiert wurde. 
Bei einem Gesamtvolumen von 1,1 ccm kamen je 0,5 com sensibilisierten 
Blutes zux Verwendung. 

Um nachzuweisen, ob das Mauseserum Mittelstflck Oder 
Endstiick enthait, wurden die beiden Komponenten aus Meer- 
schweinchenserum durch Dialyse nach der Metbode von 
Ferrata gewonnen und nach vorheriger Prflfung ihrer Wirk- 
samkeit in nicht Oder nur spurweise losenden Dosen mit Mause- 
sernm digeriert. Ein Versuchsbeispiel dieser Art sei in 
folgendein angefflhrt. 

Absteigende Mengen aktiven Miiuseserums wurden mit je 0,5 ccm 
sensibilisierter Hammelblutaufschwemmung digeriert: 

in Reihe a allein, 

„ „ b unter Zusatz von je 0,05 Endstiick, 

„ c „ „ „ „ 0,025 Meerechweinchenserum - Mittel- 

stiick. Daa Ergebnis zeigt Tabelle II. 

Tabelle II. 


Mengen des 
Mauseserums 

ccm 

Hamolyse von sensibilisiertem Hammelblut durch absteigende 
Mengen Mauseserum unter Zusatz von 

a 

04 NaCl 

b 

(V, .0,1 Endstiick) 

c 

7 4 .0,1 Mittelstiick 

0,15 

0 

wenig 

0 

’Z, 0,5 

0 


0 

0,25 

0 

ti 

0 

0,15 

0 

mafiig 

0 

V»6 0,5 

0 

u 

Spiirchen 

0,25 

0 

stark 

yy 

0,15 

0 

fast komplett 

yy 

V,» 0,5 

o 


yy 

0^5 

0 ! 

tf 

yy 

0,15 

0 i 

stark 

yy 

0 

0 1 

0 

yy 


Aus der Tabelle ergibt sich, daB es durch Meer- 
schweinchenserumendstflck im Verein mitMause- 
serum gelingt, eine sehr erhebliche Hamolyse zu 
erzielen, was bei Verwendung des Meerschweinchenmittel- 
stflcks nicht der Fall ist. Daraus ergibt sich die Berech- 
tigung des Schlusses, daB das Mauseserum die- 
jenige Komponente der Komplementfunktion, 
die wir als MittelstUckwirkung bezeichnen, ent- 
hait. Auffailig ist nur in der Tabelle, daB in der Kolumne b 
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offenbar ein UeberschuB des Mfiuseserums eine Hemmung der 
Hamolyse bewirkt, was in Kolurane c insofern auch zum Aus- 
druck kommt, als die geringgradige h&molytische Wirkung, 
welche dem Meerschweincbenraittelstflck noch anhaftet, durch 
Zusatz grOBerer Mengen Mauseserum vbllig unterdrGckt wird. 
Diese scheinbar paradoxe Tatsache findet in der Annahme einer 
gleichzeitigen Gegenwart von antikomplementdrer Funktion 
eine einfache Erkiarung und es ist ftir den vorliegenden Fall 
nicht wesentlicb, ob man dabei mit Brand und Hecker 1 ) 
annimmt, daB es sich dabei urn eine Modifikation des Mittel- 
stflcks handelt Oder ob man mit Friedemann 2 ) eine be- 
sondere Quote fttr die antikomplementare Wirkung verant- 
wortlich macbt. 

In jedem Fall war zu erwarten, daB es nach dem Vor- 
gehen von Brand und Hecker mit dem aus Meerschwein- 
chenserum isolierten Mittelstuck auch hier gelingen wGrde, 
die entsprechende Funktion des Mauseserums nach vorheriger 
Bindung an sensibilisiertes Blut markanter in Erscheinung 
treten zu lassen. DaB dem so ist, zeigt folgendes Versuchs- 
beispiel. 

Absteigende Mengen Mauseserum wurden mit je 0,5 ccm sensibili- 
sierten Hammelbluts 1 Stunde bei 37 0 digeriert, die Rohrchen zentrifugiert 
und die Sedimente mit je 0,05 ccm Abgufl vom dialysierten Meerschweinchen- 
serum versetzt, nachdem das friihere Volumen durch Zusatz entsprechender 
Mengen physiologischer Kochsalzldsung wiederhergestellt war. Das Ergebnis 
war folgendes: 

Tabelle HI. 


Mengen des 
Mauseserums 

ccm 

Hamolyse von sensibilisiertem Hammelblut durch absteigende 
Mengen Mauseserum nach vorheriger Bindung an das Blut 
una durch Zusatz von Meerschweinchenserum-Endstiick 

0,15 

fast komplett 

7.0,5 

99 )? 

0,25 

komplett 

7*0,5 

99 

7m 0,5 

99 

0,25 

99 

0,15 

stark 

0 

0 


1) R. Hecker, Arbeiten aus dem Konigl. Institut f. exper. Therapie 
zu Frankfurt a.M., 1907, Heft 3. Jena, Gustav Fischer. 

2) U. Friedemann, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh., Bd. 67, 
Heft 2, 1910. 
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Die Tabelle, welche einen am selben Tage mit dem vor- 
hergehenden und mit den gleichen Materialien ausgefiihrten 
Versnch darstellt, zeigt, daQ es durch vorheriges Beladen mit 
dem Mauseserum in der Tat gelingt, die durch einen Ueber- 
schuB des M&nseserums bedingte Hemmung auf ein Minimum 
zu reduzieren. Uebrigens war diese durch den UeberschuB 
an Mauseserum hervorgerufene Hemmung durchans nicht 
immer in so eklatanter Weise nachzuweisen und gelangte in 
manchen Fallen beim gleichzeitigen Mischen aller Kompo- 
nenten nur andeutungsweise zur Beobachtung. 

Von weiteren Eigenschaften des im Mauseserum enthalte- 
nen Mittelstiicks habe ich noch das Verhalten gegentiber 
thermischen Einfliissen und gegentiber der Dialyse geprflft. 
Durch ein halbstQndiges Erhitzen auf 55° wurde das Serum 
inaktiviert, d. h. es gelang mit derartig erhitztem Serum nicht 
mehr im Verein mit Endsttick Hamolyse zu erzielen, wahrend 
ein Erhitzen auf 45°, wenn tiberhaupt, so eine geringgradige 
Abschwachung der Wirksamkeit verursachte. Die Ergebnisse 
bei der Dialyse waren insofern nicht ganz eindeutig, als eine 
mehr oder weniger starke Abschwachung der Mittelstflck- 
jrirkung dabei unverkennbar war. Jedoch zeigte sich auch 
hierbei insofern Uebereinstimmung mit den flber das Mittel- 
stuck bekannten Eigenschaften, als der weitaus grbfite Anteil 
der Wirkung an den Globulinanteil gebunden war. Nach 
alledem ffihren die mitgeteilten Versuche zu dem SchluB, dafi 
das Mauseserum zwar nicht befahigt ist, die 
herangezogenen hamolytischen Systeme zu akti- 
vieren, aber in recht erheblichen Mengen die als 
MittelstOck bezeichnete Komponente enthalt. Im 
Gegensatz dazu war das Rattenserum imstande, sensibilisierte 
Hammelblutkorperchen in relativ geringen Mengen aufzulCsen, 
enthielt also wirksames Eomplement und iibte ubrigens bereits 
an sich eine mBfiige hamolytische Wirkung gegentiber Hammel- 
blut aus. 

Hinzufttgen darf ich vielleicht noch, daB ich auch im 
Pferdeserum, dem bei den tiblichen Ambozeptormengen eine 
aktivierende Wirkung fflr sensibilisiertes Hammelblut nicht 
zukommt, einen tlberraschend hohen Gehalt an wirksamem 
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Mittelstfick gefunden habe. Auch dem Pferdeserum x ) ist wie 
dem Mfiuseserum eigentiimlich, dafi grfifiere Dosen sehr oft 
eine Hemmung der Hamolyse bei Zusatz von Endstiick be- 
wirken. Es liegt immerhin nahe, an die Moglichkeit zu denken, 
dafi die Organismen, welche ein Blutserum von den hier be- 
schriebenen Eigenschaften besitzen, nicbt nur die eine Kom- 
plementkomponente besitzen, dafi vielmehr durch einen be- 
sonderen Mechanism ns der im Serum befindlichen Stoffe die 
Komplementbindung larviert wird. 


B. Prfizipitine. 

Was nun die Prfizipitinbildung bei weifien Mfiusen anlangt, 
so habe ich als Antigen Pferdeserum verwandt, das auch 
haupts&chlich zu den spfiter mitzuteilenden Versuchen fiber 
Anaphylaxie diente. Bei geeigneter Vorbehandlung konnte 
ich hierbei das Entstehen von Prfizipitinen im Blutserum nach- 
weisen, wenn auch die Pr&zipitationsf&higkeit nicht eine er- 
hebliche war. 

Als Versuchsbeispiel berichte ich iiber folgende 4 Sera von Mausen, 
bei denen die Vereuchstiere 0,3 und 0,5 ccm Pferdeserum in dreitagigem 
Intervall injiziert erhielten, und zwar in den Versuchsreihen a und b intra- 
vends, in den Keihen c und d intraperitoneal. Die Mause wurden 12 resp. 
14 Tage nach der letzten Injektion entblutet, die Prazipitinreaktion wurde 
durch Ueberschichten des Antigens mit verdiinnten Losungen von Pferde¬ 
serum aDgestellt und das Ergebnis nach 20 Minuten, einer und zwei Stunden 
abgelesen. Das Besultat ist in der folgenden Tabelle zusammengestellt. 


Tabelle IV. 


Mengen des 
Pferdeserum s 
Volumen 
1 ccm 


0,1 

0,05 

0,01 

0,005 

0 


Prazipitation von absteigenden Mengen Pferdeserum bei 
Zusatz von 0,1 ccm Serum von mit Pferdeserum vor- 
behandelten Mausen 

a 

b 

C 

d 


nach 



nach 



nach 



nach 


20' 

60- 

120' 

20' 

60- 

120' 

20' 

60' 

120' 

20' 

60' 

120' 

+ 

+ + 

+ + 

+ ? 

+ 

+ 

0 

0 

+ 

9 

4 

+ 

+ 

0 

+ ? 

+ 

+ ? 

+ 

+ 

0 

0 

+ 

?+ 

+ 

+ 

0 

0 

+ ? 

+ ? 

+ 

4- 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

o 

0 

0 


1) Cfr. hierzu auch die neueren Untersuchungen von E. Frankel (1. c.). 
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Aus der Tabelle ergibt sich, daB ein Pr&zipitingehalt 
bei den mit Pferdeserum vorbehandelten Mausen 
nachzuweisen war. Die Ringbildung war nur eine relativ 
geringgradige and nur bei verh&ltnismfiBig hohen Serum- 
konzentrationen zu beobachten, trotzdem die Pferdeserum- 
mengen, welche zur Vorbebandlung der MSuse dienten, als 
relativ groBe bezeichnet werden mUssen. Wenn ich also auch 
nach meinen Erfahrungen angeben mufi, daB die Bildung von 
Pr&zipitinen bei der Maus nachzuweisen ist, so n&hern sich 
die von mir erhaltenen Ergebnisse insofern den von Tromm s- 
dorff, sowieDoerr und Russ berichteten negativen Resul- 
taten, als der Pr&zipitingehalt der M&usesera nur ein recht 
geringgradiger war 1 ). Erw&hnen raochte ich noch, daB ich 
natQrlich das Serum von normalen Mausen zur Kontrolle 
herangezogen hatte und damit bei Parallelversuchen eine Re- 
aktion im Verein mit Pferdeserum nicht auftreten sah. Nach 
l&ngerem Stehen der aufgeschflttelten Gemische von Pferde- 
sernm und dem von M&usen gewonnenen Antiserum war die 
Niederschlagsbildung besonders nach dem Zentrifugieren deut- 
lich wahrzunebmen. 

C. Komplementbindende AntikSrper. 

Ebenso gelang es auch mit dem Serum der mit Pferde¬ 
serum vorbehandelten M&use komplementbindende Antikbrper 
nachzuweisen, wofiir ich folgendes Versuchsbeispiel als Beleg 
anfGhre. 

Absteigende Mengen: 

A. Norm ales Mauseserum, 

B. Serum von mit Pferdeserum intravenos vorbehandelten Mausen 2 ), 

C. Serum von mit Pferdeserum intraperitoneal vorbehandelten Mausen *) 
wurden im Volumen von 0,5 ccm in verschiedenen Reihen mit physio- 
logischer Kochsalzlosung einerseits, mit Verdun nun gen von normalem 

1) Vielleicht gelingt mit anderen Antigenen die Prazipitinbildung bei 
Mausen in starkerem Mafie. Auch in Bezug auf die Agglutininbildung 
scheinen bei Mkusen nach Friedberger und Nassetti (diese Zeitschr., 
Bd. 2, 1909) Variationen vorzukommen; so eigntfffe sich nach ihrer Angabe 
ein Wasservibrio gut fur die Erzeugung von Agglutininen, wahrend durch 
Typhus bei Mausen nur minimale Agglutinintiter gebildet wurden. 

2) Die Sera sind identisch mit den Seren, deren Prazipitingehalt in 
Tabelle IV Beihe a und c angegeben ist. 
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Pferdeserum im Volumen von 0,1 ccm andererseits 1 Stunde lang mit je 
0,1 ccm 3-fach verdiinnten Meerschweinchensenims bei 37° digeriert, dann 
erfolgte Zusatz von je 0,1 ccm 400-fach verdiinntem Serum ernes mit 
Hammelblut vorbehandelten Kaninchena (ca. 2‘/,-fach ldeende Dosis) und 
0,5 ccm Hammelblutaufschwemmung. 

Das Resultat nach weiterem 2-stundigen Verweilen bei 37 • zeigt die 
folgende Tabelle. 

TabeUe V ')• 



Hamolyse von Hammelblut nach Digerieren von Meerschweinchenserum, 


Mauseserum und Pferdeserum (reap. Kochsalzlosung) nach Zusatz 

von 

Mengen 






hamolytischem Ambozeptor 





des 

Mause- 

Serum A 

Serum B~ 

Serum C 

serums 

ccm 

NaCl 

Pferdeserum 

i 

NaCl 

Pferdeserum 

NaCl 

Pferdeserum 

CO 

CO 

o 


CO 


CO 

8 


CO 


i 


CO 



0,1 

rH 

O 

1 

r-H 

8 

0,1 

rH 

o 

t 

8 

0,1 

0,033 


cT 

rH 

8 



o 

o 

o 

O 


© 

CT 

o 

O 


o 

O 

0,1 

w 

w 

w 

w 

m 

w 

0 

0 

o 

0 

W 

0 

0 

0 

0 

0,05 

fk 

m 

m 

fk 

fk 

k 

Spch 

0 

0 

0 

k 

Spch 

iSpch 

Spch 

Sp 

0,03 

k 

m 

fk 

k 

k 

k 

w 

Sp 

Spch 

Sp 

k 

w 

m 

m 

fk 

0,02 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

st 

m 

st 

fk 

k 

st 

fk 

fk 

k 

0,01 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

st 

k 

k 

k 

fk 

k 

k 

k 

0 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 


Aus der Tabelle ergibt sich, daB die hemmende 
Wirkung der Antisera in der Tat durch Zusatz 
von Pferdeserum verst&rkt wird. Wenn auch die Anti- 
serummengen, welche zur vollstandigen Oder fast vollstandigen 
Komplemenbindung erforderlicb sind, relativ hohe sind, so 
glaube ich doch die Versuche, die auch durch Untersuchung 
einiger anderer Antisera bestatigt wurden, im Sinne der Wir¬ 
kung immunisatorisch entstandener komplementbindender Anti- 
korper deuten zu sollen. In diesem Sinne kann vielleicht 
als Stfltze der Umstand herangezogen werden, daB bei dem 
Antiserum B ein UeberschuB von Antigen eine Reduktion der 
komplementbindenden Wirkung herbeiffihrt, wie wir dies bei 
den spezifischen Komplementbindungen zu sehen gewohnt 
sind. Verwiesen sei auch darauf, daB das Serum der durch 
intravenose Injektion vorbehandelten MBuse ebenso wie bei 
der Prazipitation, so" auch bei der Komplementbindung das 

1) Zeichenerklarung. Grad der Hamolyse: k = komplett, fk = 
fast komplett, st = stark, m = mafiig, w = wenig, Sp = Spur, Spch = 
Spiirchen, 0 = keine Hamolyee. 
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Serum der intraperitoneal vorbehandelten Tiere zu flbertreffen 
scheint. 


n. Ueber Anaphylaxie bei weifien Mausen. 

Die vorstehend mitgeteilten Untersuchungen sollten in- 
sofern als Vorversuche fflr die Untersuchungen auf Anaphylaxie 
dienen, als ich hoffte, durch sie einen AufschluB darflber zu 
erlangen, warum nach den frflheren Angaben der Autoren es 
bei Mfiusen nicht oder nur nach vielfacher Vorbehandlung 
gelang, Anaphylaxie zu erzeugen. Nun hatte sich ergeben, 
daB der M&useorganismus doch bef&higt ist, Antieiweifistoffe, 
wenn auch in geringen, so doch in deutlich nachweisbaren 
Mengen zu produzieren, und es mufite daher scheinen, daB die 
von anderer Seite angenommene ErklSrung, nach welcher die 
Anaphylaxie bei weiBen Mausen wegen des Mangels an der- 
artigen AntikOrpern nicht zustande kommt, eine hinreichende 
Deutung nicht darstellt. Gilt doch auch das Meerschweinchen, 
das sich zur Pr&zipitinbildung weniger zu eignen scheint als 
das Kaninchen x ), als das beste Versuchsobjekt fur Anaphylaxie, 
und doch k5nnen bei der aktiven Anaphylaxie des Meer- 
schweinchens nach Vorbehandlung mit sehr geringen Mengen 
Antigen die schwersten Erscheinungen ausgelost werden, ob- 
wohl Pr&zipitine nicht oder nur mit gewissen Kunstgriffen 
nachzuweisen sind (cf. Do err und Moldovan) 1 2 ). Nach den 
von mir mitgeteilten Untersuchungen muBte es aber verlockend 
erscheinen, einem anderen Problem nachzugehen und die Frage 
zu prilfen, ob nicht die geringe Eignung der Mfluse fflr die 
Anaphylaxie darin begrflndet ist, dafi das M&useserum die bei 
Meerschweinchen in so ausgesprochenem MaBe hervortretenden 
Komplementfunktionen in nachweisbarer Form nicht besitzt. 
Nach den heute herrschenden Anschauungen fiber Anaphylaxie, 
zu denen die Forschung nach den bereits in diesem Sinne 

1) Nach den Untersuchungen von Friedberger und Castelli 
(diese Zeitschr., Bd. 6, 1910, p. 179), sowie von Burckhardt (dieae 
Zeitschr., Bd. 8, 1910, p. 87) gelingt es durch mehrmalige Vorbehandlung 
auch bei Meerschweinchen regelmafiig Prazipitine zu erhalten, die bei intra- 
venoser Injektion gelegentlich auch einen hophwertigen Titer aufweisen. 

2) Diese Zeitschr., Bd. 5, 1910, p. 161. 

Zeitschr. f. Imnranitftsfonchanf. Oriy. Bd. IX. 23 
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sprechenden Untersuchungen Friedemanns 1 ) insbesondere 
auf Grund der vonFriedberger 2 3 ) so erfolgreich gegebenen 
umfassenden experimentellen Basis gelangt ist, mufi ja dem 
Kompleraent ein ausschlaggebender Faktor ftlr das Zustande- 
kommen der Vergiftung zugesprochen werden, und so konnte 
man daran denken, gerade bei der Mans durch Zufiihrung von 
frischem Meerschweinchenkomplement bei der Reinjektion, die 
sonst bei der Reaktion schwer auslbsbaren Erscheinungen zu 
erzielen. Die sich ergebende Versuchsanordnung wdrde also 
in gewisser Hinsicht in Parallels zu setzen sein mit den inter- 
essanten Untersuchungen von Uhlenhuth und Haendel*), 
Friedberger und Hartoch 4 ), denen es nicht gelang, bei 
S&ugern durch Antisera von Vbgeln und umgekehrt passive 
Anaphylaxie zu erzeugen, im Gegensatz zu dem Ergebnis bei 
Verwendung homologen Antiserums, eine Tatsache, die in 
Uebereinstimmung steht mit den alteren Angaben Wechs- 
bergs 5 ), daB bei bakteriolytischen Ambozeptoren Kaninchen- 
antikbrper nicht vom Vogelkomplement aktiviert werden. 

Bevor ich auf die Schilderung meiner Untersuchungen ein- 
gehe, mochte ich kurz die von mir befolgte Methodik darlegen. 
Die Vorbehandlung der MSuse erfolgte auf subkutanem, intra- 
peritonealem oder intravendsem Wege, die Reinjektion geschah 
ausnahmslos intravenos, was ja nach den Erfahrungen bei Meer- 
schweinchen als durchaus angezeigt erscheinen muCte. Auch 
bietet die Technik der intravenosen Injektion bei Mdusen nicht 
die geringste Schwierigkeit, wie das schon von Tromms- 
do rff 6 ) hervorgehoben wurde. 

Auch das von mir seit langer Zeit im hiesigen Institut geiibte Ver- 
fahren unterscheidet sich nicht wesentlich von dem von Trommsdorff 
angegebenen. Um eine maximale Dilatation der SchwanzgefaSe zu erzielen, 
wird der Schwanz kurz vor der Injektion in Wasser von ca. 50° getaucht, 
es gelingt dann so gut wie regelmaBig, durch flachen Einstich mit einer 

1) U. Friedemann, diese Zeitschr.. Bd. 2, Heft 5, p. 591. 

2) Vgl. dieMitteilungen von Friedberger und seinen Mitarbeitern 
in dieser Zeitschrift.. 

3) Uhlenhuth und Haendel, diese Zeitschr., Bd. 3, 1909, Heft 3. 

4) E. Friedberger und O. Hartoch, 1. c. 

5) Wechsberg, F., Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionsk., Bd. 38, 1901. 

6) Trommsdorff, Arb. a. d. Kaiser). Gesundheitsamt, Bd. 32, 1909, 
Heft 2, p. 568. 
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feinen, spitzen und nicht zu nachgiebigen Kaniile in die Vene zu treffen. 
Die Meugen injizierbarer Fliissigkeit Bind fiir Mause ganz enorme. Es gelingt 
stets 2,5 ccm Kochsalzldsung, gelegentlich auch 3 ccm zu injizieren. Zwar 
erkranken die Tiere bei so maximalen Dosen gewohnlich ganz leicht, doch 
erholen sie sich in der Regel sehr schneLl. 

Ausgehend von den obigen Betrachtungen babe ich zu- 
nachst versucht, mit Meerschweinchenserum Anaphylaxie zu 
erzeugen, denn bei diesem Vorgehen war ja die beabsichtigte 
Kompiementzufuhr am leichtesten zu erreichen, da das als 
Antigen reinjizierte Serum gleichzeitig das erforderliche Kom- 
plement enthielt. 

14 Mause werden durch intraperitoneale Injektion von je 0,5 ccm Meer- 
schweinchen serum vorbehandelt, die Reinjektion erfolgt 14 Tage spater mit 
verschiedenen Mengen Meerschweinchenserum im Volumen von 0,5 ccm 
intravends. Mit den gleichen Mengen werden je zwei Tiere (a und b) der 
Serie nachinjiziert, das Ergebnis zeigt Tabelle VI. 


Tabelle VI *). 


Mengen des reinjizierten 

1 Mails 

Meerschweinchenserums 



ccm 

a 

b 

0,5 

0 

0 

0,4 

t 

krank 

0,3 

t 

leicht krank 

0,2 

krank 

» ji 

0,1 

t 

t 

0,05 

krank 

krank 

0,025 

schwer krank 



Es wurde selbstverstandlich eine Reihe von Eontrollversuchen mit 
intravenoser Injektion bei normalen Mausen ausgefiihrt, es zeigten sich je- 
doch hierbei keine Erankheitserscheinungen. 

Allem Anschein nach ist es also gelungen, nach 
einer. einmaligen Vorbehandlung von Mausen 
mit Meerschweinchenserum durch eine Re¬ 
injektion den akuten Tod Oder mehr oder 
weniger schwere Erankheitserscheinungen zu 
bewirken. Die Versuchsserie weist insofern UnregelmaBig- 
keiten auf, als bei den groBten der zur Injektion verwandten 
Dosen krankhafte Erscheinungen ausblieben, was ja aber im 
Sinne der Auffassung der Anaphylaxie als EiweiB-AntieiweiB- 

1) In dieser und den folgenden Tabellen bedeuten: f tot, 0 keine 
wahrnehmbaren Erscheinungen. 

23* 
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reaktion, zumal bei geringem Antikorpergehalt, ohne weiteres 
verstandlich ist und wohl auch bei Meerschweincbenversuchen 
gelegentlich beobachtet wird. Aufierdem fallen aber noch Un- 
regelmfiBigkeiten auf, die wohl durch individuelle Schwankungen 
der Empfindlichkeit, sowie durch individuelle Variation des Vor- 
rats an anaphylaktischem Reaktionskorper eine hinreichende 
Erkiarung finden. 

Nimmt man nun an, daB bei der hier demonstrierten Ana- 
phylaxie der Mause nach einmaliger Injektion in der Tat der 
Komplementgehalt des zur Reinjektion dienenden Serums eine 
ausschlaggebende Rolle spielt, so war es naheliegend, zu ver- 
suchen, ob man bei Verwendung einer anderen Serumart zur 
Reinjektion durch Zusatz des komplementhaltigen Meer- 
schweinchenserums die gleichen Erscheinungen auslfisen kann, 
wahrend sie bei alleiniger Injektion des Antigens fehlen. Ffir 
die weiteren Versuche wahlte ich daher als Antigen Pferdeserum. 

Ich verfiige nun fiber einige Protokolle, die in dem dis- 
kutierten Sinne zu sprechen scheinen. Obwohl, wie ich gleich 
von vornherein erwfihnen mochte, sich spaterhin die hier ge- 
suchte GesetzmfiBigkeit nicht feststellen lieB, sich vielmehr 
ergab, daB auch bei alleiniger Injektion von Pferdeserum die- 
selben Symptome ausgelost werden konnen, so mochte ich doch 
ein Versuchsbeispiel im folgenden anffihren. 

Eine Serie von Miiusen wurde mit je 0,5 ccm Pferdeserum intraperi- 
toneal vorbehandelt und nach 14 Tagen intravends mit Gemischen von 
0,05 ccm Pferdeserum und verschiedenen Mengen Meerschweinchenserum 
reinjiziert. Das Ergebnis zeigt Tabelle VII. 


Tabelle VII. 


Mengen des reinji 
Meerschweinchenserums 

ccm 

sierten 

Pferdeserums 

ccm 

Mails 

a | b 

0,4 

0,05 

t 

sehr krank 

0,3 

0,05 

krank 

krank 

0,2 

0,05 

t 

sehr krank 

0,1 

0,05 

t 

99 99 

0,05 

0,05 

t 

1 * 

0,025 

0,05 

leicht krank 

leicht krank 

0 

0,05 

0 

0 


Wenn ich zu der Tabelle noch hinzuffige, daB normale 
Mause nach der Injektion entsprechender Gemische von Pferde- 
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serum und Meerschweincbenserum keiue Erscbeinungen auf- 
wiesen, so scheint in der Tat aus diesem Versuch hervor- 
zugehen, daB es durch Zusatz von Meerschweinchenserum 
gelingt, mit dem an und fflr sich atoxischen Anaphylaktogen 
des Pferdeserums den anapbylaktischen Shock auszulosen. Ich 
habe das Versuchsbeispiel angefiihrt, weil es in eklatanter 
Weise fflr eine Bedeutung der Komplementzufuhr bei der 
Mfluseanaphylaxie zu sprechen schien, jedoch hat sich sp&ter- 
hin herausgestellt, daB es in den meisten Fallen gelingt, auch 
bei alleiniger Reinjektion von Pferdeserum den Tod der Ver- 
suchstiere oder schwere Krankheitserscheinungen hervorzurufen. 
AuBerdem gelang es bei der aktiven Anaphylaxie gegenuber 
Meerschweinchenserum, auch mit inaktiviertem Serum die 
Symptome auszulosen, wenn auch hierzu in der Regel groBere 
Dosen erforderlich waren. Immerhin hat sich auch in sp&teren 
Versuchen oftmals eine begflnstigende Wirkung des Zusatzes 
von aktivem Meerschweinchenserum bei der Reinjektion ge> 
zeigt, ich konnte aber eine Gesetzm&Bigkeit in diesem Ver- 
halten so wenig deutlich feststellen, daB ich nicht in der Lage 
bin, eine bestimmte SchluBfolgerung aus den Versuchen zu 
ziehen. Auch bei denjenigen Versuchen, die mit Pferdeserum 
ausgefflbrt werden, spielt der Komplementgehalt des Pferde¬ 
serums keine ausschlaggebende Rolle, da es ziemlich gleich- 
gflltig war, ob aktives oder inaktiviertes Pferdeserum ver- 
wendet wurde. Zur Demonstration der Pferdeserumanaphylaxie 
lasse ich folgendes Versuchsbeispiel folgen. 

10 Mause erhalten am 30. X. 09 0,5 ccm Pferdeserum intraperitoneai 
und werden am 12. XI. 09 mit verschiedenen Mengen Pferdeserum im 
Volumen von 0,5 ccm intravenos reinjiziert. Das Ergebnis zeigt Tabelle VIII. 


Tabelle VIII. 


Mengen des 

reinjizierten Pferdeserums 
ccm 

Maus 

a 

b 

0,4 

t 

schwer krank 

0,3 

t 

krank 

0,1 

+ 


0,05 

t 

t 

0,025 

0 

0 


Aus der Tabelle ergibt sich, daB es bereits nach 
einmaliger Injektion in mindestens 50 Proz. der 
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Faile gelungen ist, den anaphylaktischen Tod 
der Versuchstiere herbeizuftthren. Auch bier scheint 
sich ebenso wie bei der Meerschweinchenserumanaphylaxie zu 
zeigen, dafi ein UeberschuB des reinjizierten Antigens dem 
letalen Ausgang binderlich ist. Wenigstens dflrfte in diesem 
Sinne die Tatsacbe sprechen, dafi mit 0,05 ccm Pferdeserum 
beide Tiere zugrunde gingen, wShrend sich in den mit hdheren 
Dosen injizierten je ein Tier wieder erholte. Derartigen quan- 
titativen Verhaltnissen bin ich in einer grofien Reihe von 
Fallen begegnet und sie scheinen dafOr zu sprechen, dafi einer- 
seits ein optimales Verhaitnis zwiscben Antikdrpergehalt und 
Antigen ftir die Mauseanaphylaxie erforderlich ist, andererseits 
aber der Antikdrpergehalt einzelner Individuen bei identischer 
Vorbehandlung weitgehende Differenzen aufweisen kann. 

Zur Erzeugung der Anaphylaxie bei weifien Mausen sind 
nach meinen Erfahrungen durchaus nicht so grofie Dosen er¬ 
forderlich, wie sie in den angefflhrten Versuchen benutzt 
wurden. 0,01 ccm Meerschweinchenserum, resp. 0,02 ccm 
Pferdeserum geniigten in der Regel bereits, in einem nicht 
unerheblichen Prozentsatz der Falle, tddlichen Ausgang bei 
der Reinjektion zu bewirken. Jedoch trat die individuelle 
Variation bei Vorbehandlung mit geringen Dosen noch scharfer 
hervor. Weit sttirmischer und regelmafiiger waren hingegen 
die Erscheinungen, wenn die Vorbehandlung mit zweimaliger 
Injektion grofier Dosen erfolgte. 

Als Versuchsbeispiele dieser Art teile ich die folgenden 
Tabellen mit. 

Tabelle IX. 

10 Mause erhalten am 19. IX. 10 je 0,3 ccm, am 22. IX. 10 je 0,5 ccm 
Pferdeserum intraperitoneaL Nachpriifung am 4. X. 10 intravends mit 
absteigenden Mengen Pferdeserum im Volumen von 0,5 ccm mit folgendem 
Resultat. 


Mengen des 

reinjizierten Pferdeserume 
ccm 

Maus 

a 

b 

0,3 

f in 20' 

| 

t in 25' 

0,2 

t „ 20' 

t „ 20* 

0,1 

t 

i t 

0,05 

f 

i sehr krank 

0,025 

sehr krank 

j schnell erholt 
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TabeUe X. 

10 Mause erhalten am 25. II. 10 und 28. II. 10 je 0,3 ccm Pferde¬ 
serum intravenos und werden am 9. III. 10 mit verschiedenen Mengen 
Pferdeserum im Volumen von 0,5 ccm intravenos reinjiziert. 


Mengen des 

reinjizierten Pferdeserums 
ccm 

Maus 

a 

b 

0,3 

f nach 10 * 

t nach 10' 

0,2 

t 

krank 

0,1 

t 

+ 

0,05 

+ 

t 

0,025 

t 

sehr krank 


TabeUe XI. 

Eine Serie von Mausen (1) wird am 27. VII. 10 mit 0,3 ccm, am 
30. VII. 10 mit 0,5 ccm Pferdeserum intravends, eine andere Serie (II) an 
denselben Tagen mit den gleichen Dosen intraperitoneal vorbehandelt. Am 
13. VIII. erfolgt die Nachpriifung durch Reinjektion von absteigenden 
Mengen Pferdeserum. Zu erwahnen ist noch, dafi diese Mause zu den 
Serien gehorten, deren Sera auf Prazipitine und komplementbindende 
Substanzen in den mitgeteilten Tabellen (IV, a und c und V) unter- 
sucht sind 1 ). 


Mengen des reinji¬ 
zierten Pferdeserums 


Maus 


i 

n 

ccm 

a 

b 

a b 

0,3 

t nach 30' 

krank 

t nach 5' sehr krank 

0,2 

t „ 12' 

t nach 12' 

t „ 30' t nach 30' 

0,1 

sehr krank 

sehr krank 

t „ 30' + „ 30' 

0,05 

0,025 

krank 

krank 

f ,, 30' sehr krank 

t nach 1 Std. „ „ 


Die mitgeteilten Versuchsbeispiele zeigen also, daB bei 
zweimaliger Vorbehandlung der tddliche Aus- 
gang weit hSufiger eintritt als bei einmaliger 
Injektion. Bemerkenswert war, wie schon gesagt, bei den 

1) Aus der TabeUe scheint hervorzugehen, dafi die intraperitoneal vor- 
behandelten Tiere besser reagieren als die intravends vorbehandelten im 
Gegensatz zu den Resultaten bei Anstellung der Prazipitation und Kom- 
plementbindung (s. TabeUen IV und V). Meine vergleichenden Versuche 
sind jedoch nicht zahlreich genug, um irgendwelche Schliisse aus diesem 
Verhalten ziehen zu kdnnen. Indes ware die Annahme vielleicht nicht 
ungerechtfertigt, daB bei intravendser Vorbehandlung der optimale Zeit- 
punkt bei der Priifung nach 14 Tagen bereits uberschritten ist. 
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nur einmal vorbehandelten Tieren die Abh&ngigkeit der Re- 
aktionsstfirke von der reinjizierten Antigendosis. Nach zahl- 
reichen Erfahrnngen glaube ich schlieBen zu dflrfen, daB ge- 
rade bei Mausen die zur Reinjektion optimal geeigneten Dosen 
eng begrenzt sind, und daB bereits bei einer geringen Ueber- 
schreitung nach oben oder nach unten die maximalen Symptome 
nicht mehr eintreten. Ich glaube daher den Umstand, daB 
es nicht konstant gelingt, Mftuse durch Reinjektion zu tbten, 
nicht auf individuelle Differenzen in der Ffihigkeit dieser 
Tierart anaphylaktisch zu reagieren, beziehen zu diirfen, 
sondern vielmehr darauf zurftckfuhren zu sollen, daB die op- 
timale Reinjektionsdosis individuell je nach dem Grade der 
durch die erste Injektion bewirkten ver&nderten Reaktions- 
f&higkeit variiert. Aus einem negativen Versuchsausfall ware 
daher zunachst nicht der SchluB auf das Fehlen der Ana- 
phylaxie, sondern nur auf eine ungeeignete Priifungsdosis ge- 
rechtfertigt. Immerhin kann man sagen, daB bei geeigneter 
Vorbehandlung auch bei einer grQBeren Breite der Injektions- 
dosen sehr schwere Krankheitssymptome in annahernd lOOProz. 
erzielt wurden. 

Was nun diese Symptome anlangt, so ist die Aehnlichkeit 
mit denjenigen bei Meerschweinchen unverkennbar. Ein Unter- 
schied ist nur darin gegeben, daB sie in der Regel langsamer 
auftreten und einen im allgemeinen weniger sthrmischen Ver- 
lauf nehmen. Ungefahr 5 Minuten nach der Injektion treten 
Reizerscheinungen auf, die Tiere kratzen sich lebhaft, dann be- 
ginnt die Atmung angestrengter zu werden und nimmt einen 
mehr kostalen Charakter an. Die Tiere sitzen mit ange- 
stemmten Vorderbeinen da, kriechen in ihren K&figen mit 
spastisch-paretischem Gang einher. Nach Uingerer oder kfirzerer 
Zeit tritt dann eine LShmungsperiode auf, die gewbhnlich 
unter heftigen KrSmpfen zum Tode fflhrt. Je nach der Schwere 
der Erkrankung erfolgt der Tod in kflrzerer oder lSngerer 
Zeit, im Durchschnitt in ca. 20—30 Minuten, kann jedoch be- 
sonders, wenn die sensibilisierende oder die prttfende Dosis 
gering ist, erst in einer bis mehreren Stunden eintreten. In 
alien Fallen aber erkranken die Tiere mit leichteren oder 
schwereren Symptomen, die einige Stunden andauern. Das 
Krankheitsbild erinnert oft an die chronisch verlaufende Ana- 
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phylaxie der Meerschweinchen, welche bei Injektion subletaler 
Dosen hSufig beobachtet wird. 

Die Sektion der bei der NachprOfung gestorbenen Mause 
zeigte ziemlich flbereinstimmend eine starke Injektion der 
Bauch- und DarmgefS.Be. Die Lungen, deren pathologisch- 
anatomischer Befund nach den Arbeiten von Auer und 
Lewis 1 ), sowie Biedl und Kraus 2 ) als Hauptkriterium fQr 
die Diagnose des anaphylaktischen Todes gefordert wird, sind 
im Vergleich zu denen normaler Tiere etwas blasser und 
kollabieren nicht, ihre Konsistenz ist deutlich erhbht. Es be- 
stehen also ganz entschieden die Zeichen der Lungenblahung, 
die entsprechend der kleineren Beschaffenheit viel weniger 
eklatant in Erscheinung tritt als bei anaphylaktischen Meer¬ 
schweinchen. Der Grad der Lungenblahung scheint auch ent¬ 
sprechend dem langsameren Verlauf der Symptome bei Mausen 
weniger stark zu sein als bei den akut gestorbenen Meer¬ 
schweinchen, und es liegt wohl auch die Vermutung nahe, daB 
die StSrke der Symptome und der stQrmische Verlauf einer- 
seits, der Grad der Lungenblahung andererseits sich in ge- 
wissem Mafie entsprechen. 

Nach den mitgeteilten Erfahrungen unterliegt es wohl 
keinem Zweifel, daB es .mit der von uns geubten Technik und 
Methodik relativ leicht gelingt, Mause gegen artfremdes Serum 
zu sensibilisieren und die frtlheren negativen Ergebnisse der 
Autoren dflrfen wohl darin begriindet sein, daB entweder die 
geeignete Reinjektionsdosis nicht getroffen wurde oder die 
Reinjektion nicht auf intravenosem Wege erfolgte. In dem 
Sinne, daB es sich hier um echte anaphylaktische Erscheinungen 
handelt, spricht auch die Tatsache, daB es in zahlreichen Fallen 
gelungen ist, bei solchen Tieren, bei denen die Reinjektion 
keinen tbdlichen Ausgang bewirkte, Antianaphylaxie nachzu- 
weisen. Hierfiir sei folgendes Versuchsbeispiel mitgeteilt. 

Eine Reihe von Mausen wird am 6. XI. 09 mit je 0,2 Pferdeserum 
peritoneal vorbehandelt. Die Nachinjektion erfolgt am 22. XI. 09 intra- 
venos, soweit nicht Gegenteiliges in der Tabelle ausdriicklich vermerkt ist, 
mit verschiedenen Mengen Pferdeserums resp. Gemischen. Die uberlebenden 

1) J. Auer und P. A. Lewis, Joum. of the American medic. Ass., 
Vol. 53, 1909, No. 6. 

2) A. Biedl und R. Kraus, Wiener klin. Wochenschr., 1910, No. 11. 
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Miiuse werden einen Tag darauf, am 23. XI., noch einmal intravenos mit 
einem Gemisch von 0,1 Pferdeserum + 0,3 Meerschweinchenserum nach- 
gespritzt. Das Ergebnis zeigt die folgende Tabelle. 


TabeUe XII 1 ). 


Maus 

No. 

I. Injektion (22. XI.) 

Befund 

II. Injektion 
(23. XI.) 

Be¬ 

fund 

567 

0,1 ccm Pfs. 

leicht krank 

1,0 ccm Pfs. + 
0,3 ccm Ms. 

0 

570 

0,1 „ „ 

ii 

ii 

dgl. 

0 

571 

0,1 „ „ 

ii 

ii 

11 

0 

572 

0,1 „ „ 0,1 ccm Ms. 

schwer „ 

11 

0 

573 

0*1 » 0,1 » » 

ii 

„ 

11 

0 

576 

0,5 „ „ perit 

0 

11 

0 

577 

0 5 

ii ii ii 

0 

11 

0 

578 

0,5 „ ,, ,, 0,1 ccm Ms. iv. 

leicht krank 

H 

0 

579 

0>5 17 )1 0,1 ,, ,, ,, 

ii 


11 

0 

580 

0,5 11 11 11 0,3 11 11 V 

schwer „ 

11 

0 

574 

0,1 „ „ -f 0,3 ccm Ms. 

t 


— 

575 

0,1 „ + 0,3 „ „ 

0,3 „ Ms. 

t 

— 

— 

582 

0 

11 

t 

583 

0,3 „ „ 

0 

>1 

t 


Aus der Tabelle ergibt sich deutlich, daB a lie Tiere, 
welche bei der ersten Injektion nicht mit dein 
Tode reagiert haben, sich am n&chsten Tage 
gegenflber einem sich fast stets als tddlich er- 
wiesenen Reinjektionsgemisch resistent, also 
antianaphylaktiscb erweisen. Die in der Tabelle an- 
gefflhrten Versuchsbeispiele sind einer Serie entnommen, bei 
der die die Anaphylaxie begflnstigende Wirkung eines Zu- 
satzes von Meerschweinchenserum markant hervortrat und uns 
zu der Auffassung veranlafite, die wir sp&terhin nicht mehr 
vollstfindig aufrecht erhalten konnten. Es darf vielleicht noch 
hierbei hinzugefflgt werden, daB bei alien intraperitoneal mit 
Pferdeserum injizierten Tieren in der Regel nur geringe oder 
keine Erscheinungen beobachtet wurden, und daB es dabei in 
einer allerdings nur geringen Anzahl von Fallen gelang, durch 
eine gleichzeitige intravendse Injektion von Meerschweinchen¬ 
serum schwere Symptom e oder auch den Tod der Tiere zu 
bewirken. Verwiesen sei auch darauf, daB die No. 576 und 

1) In der Tabelle bedeuten: Pfs. = Pferdeserum, Ms. = Meer¬ 
schweinchenserum, perit. = peritoneal, iv. = intravenos, 0 = keine Er- 
scheinungen, + — tot. 
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577 der Tabelle zeigen, daB auch nach der peritonealen 
Injektion von Pferdeserum, die keine nachweisbaren Er- 
scheinungen zur Folge hatte, der antianaphylaktische Zustand 
eintritt. 

Ueber die Dauer des anaphylaktischen Zustandes bei der 
Maus wurden keine systematischen Untersuchungen angestellt; 
bei gelegentlicher Priifung fand ich, daB die Anaphylaxie 
6 Wochen nach der Vorbehandlung noch nachweisbar war, 
jedoch in bedeutend verminderter Stfirke. Im Allgemeinen 
lag der giinstigste Zeitpunkt fflr die Prfifung ca. 14 Tage nach 
der letzten Vorbehandlung. 

Was die passive Anaphylaxie anlangt, so verffige ich nicht 
fiber groBere Versuchsreihen. Bisher ist mir trotz mehrfach 
variierter Versuche die homologeUebertragung der Anaphylaxie 
von Maus zu Maus nicht gelungen. Bei der passiven Ueber* 
tragung durch prfizipitierende Kaninchensera auf Mfiuse hatte 
ich nur gelegentlich einen Erfolg, jedoch waren die erzeugten 
Krankheitserscheinungen nur geringgradig. Die Uebertragung 
der Anaphylaxie auf Meerschweinchen durch das Serum vor- 
behandelter Mfiuse ist mir nicht gelungen. Wenn mithin meine 
bisherigen nicht sehr zahlreichen Erfahrungen fiber passive 
Anaphylaxie bei Mfiusen mit denjenigen von Doerr und Russ 
sowie Braun fibereinstimmen, so mag fflr das negative Er- 
gebnis vielleicht die Abhfingigkeit von optimalen Mengen- 
verhfiltnissen verantwortlich sein. 

Wenn wir nun die erwiesene Tatsache, daB Mfiuse relativ 
leicht eine aktive Anaphylaxie erwerben, im Zusammenhang mit 
dem Fehlen nachweisbarer Komplementmengen im Mfiuseserum 
betrachten, so ergibt sich in Hinsicht auf die herrschende, 
den Komplementen eine so gewichtige Rolle zuerteilende Auf- 
fassung der Anaphylaxieerscheinungen eine gewisse Schwierig- 
keit. Allerdings ware dieselbe ohne weiteres fiberbrflckt, wenn 
sich die Notwendigkeit der Komplementzufuhr erwiesen hatte, 
wie es zuerst den Anschein hatte, aber ich kann dies, wie 
schon ausgeffihrt, keinesfalls als Regel bezeichnen und muB 
nach mannigfacher Erfahrung annehmen, daB die Mfiuse auch 
dann anaphylaktisch reagieren konnen, wenn eine gleichzeitige 
Injektion von Komplement nicht erfolgt. Trotzdem bin ich 
weit entfernt, aus den mitgeteilten Erfahrungen Einwfinde 
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gegen die Bedeutung des Komplements fiir die Anaphylaxie 
abzuleiten, vielmehr dflrfte der Widerspruch nur ein schein- 
barer sein. Zun&chst kbnnte die Komplementwirkung im 
Reagenzglase' durch gewisse antagonistische EinflUsse larviert 
sein, im Tierkorper aber doch unter gewissen Bedingungen zur 
Aktion gelangen. Dann aber verbietet es schon die Pluralit&t 
der Komplemente, aus dem nicht gelungenen Nachweis der 
Komplementwirkung im Reagenzglase gegenOber hSmolytischen 
Systemen irgend einen SchluB auf das Fehlen von Komplement 
fiir andersartige Antigen-Antikbrperkoroplexe zu ziehen. AuBer- 
dem ist aber gezeigt worden, daB das M&useserum die eine 
Komponente des Komplements, das Mittelstiick, in nicht un- 
erheblicher Menge enth&lt. Man kbnnte demnach daran denken. 
daB das Mittelstiick zur Bildung des Anaphylatoxins geniigt, 
eine Annahme, die sogar an Wahrscheinlichkeit gewinnen 
wiirde, wenn man der von Michaelis und Skwirsky 1 ) 
inaugurierten Betrachtungsweise folgt, nach welcher bei den 
Antigen-Antikdrperreaktionen im allgemeinen nur das Mittel¬ 
stiick verbraucht wird. Andererseits wird man auch die M6g- 
licbkeit zu berdcksichtigen haben, daB aus dem Zusammen- 
wirken des inaktiven Mauseserums mit anderen an und fiir 
sich unwirksamen Seris, wie sie bei der Prufung auf Ana¬ 
phylaxie injiziert werden, unter geeigneten Bedingungen 
Komplementwirkungen resultieren konnten, wie wir sie derart 
durch Bordet und Gay 2 ) kennen gelernt haben. SchlieBlich 
ist vielleicht die Annahme nicht unbedingt erforderlich, daB 
dasjenige Agens des frischen Serums, welches zur Herstellung 
des Anaphylatoxins dient und demnach die Anaphylaxie aus- 
lbst, identisch ist mit den thermolabilen Substanzen, die wir 
auf Grund des Reagenzglasversuches als Komplemente zu be- 
zeichnen gewohnt sind, und in diesem Sinne wiirde iiberhaupt 
das Fehlen nachweisbarer Komplementwirkung sensu strictiori 
in keiner Weise zu dem SchluB berechtigeu, daB das fiir die 
Anaphylaxie erforderliche normale Prinzip im Blut fehlt Man 
mBBte dabei natiirlich annehmen, daB das fur die Anaphylaxie 
erforderliche Prinzip in seinem Verhalten einen weitgehenden 

1) L. Michaelis und P. Skwirsky, Berl. klin. Wochenschr., 
1910, No. 4. 

2) J. Bordet und F. P. Gay, Annales del’Institut Pasteur, T. 20,1906. 
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Parallelismus mit den Komplementfunktionen besitzt, so daB 
ein Widerspruch mit dem groBen Tatsachenmaterial, das wir 
besonders den systematischen Untersuchungen Friedbergers 
verdanken, auch hierbei nicht bestehen dflrfte. 

Wie dem aber auch sei, jedenfalls ergibt sich, daB auch 
die Maus nach geeigneter Pr&parierung relativ leicht anaphy- 
laktisch wird, und daB sie dementsprechend auch beffihigt ist, 
immunisatorisch AntieiweiBkdrper zu bilden. Wenn die Sym- 
ptome nicht mit derselben konstanten Vehemenz wie bei Meer- 
schweinchen und in ausgesprochener Art erst nach Vorbehand- 
lung mit groBen Antigendosen zu erzielen sind, so muB es 
dahingestellt bleiben, ob hierfUr mehr der geringe Grad der 
Fahigkeit zur Antikdrperbildung oder die besondere Beschaffen- 
heit des normalen M&useserums verantwortlich zu machen ist. 

Zusammenfassung. 

1) Es gelingt relativ leicht, von weiBen M&usen hamo- 
lytische Antikdrper zu erhalten. 

2) Eine Aktivierung durch irisches Mauseserum gelingt 
weder bei Verwendung dieser M&useambozeptoren noch bei 
Verwendung h&molytischer Kaninchenambozeptoren. 

3) Dagegen fibt M&useserum die dem Komplementmittel- 
stiick zukommende Wirkung in erheblichem Grade aus. 

4) Mause bilden, wenn auch in geringer Menge, Pr&zipitin, 
in st&rkerem Mafie bei intravendser Injektion als bei peri- 
tonealer Vorbehandlung. 

5) Ebenso konnten im Serum der mit heterologem Serum 
vorbehandelten M&use komplementbindende Antikorper nach- 
gewiesen werden. 

6) MSuse werden in einem erheblichen Prozentsatz bereits 
nach einmaliger Vorbehandlung mit artfremdem Serum ana- 
phylaktisch, wenn die Reinjektion intravenos erfolgt. Nach 
zweimaliger Vorbehandlung mit geeigneten Dosen und intra- 
vendser Reinjektion gelingt es fast konstant, typische Ana- 
phylaxiesymptome auszulosen. 

7) Die Anaphylaxie dokumentiert sich auch in dem Eintritt 
einer antianaphylaktischen Periode nach dem Ueberstehen 
einer ersten Reinjektion. 
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8) In einer Reihe von Versuchen schien die Zufuhr von 
frischem Meerschweinchenserum (Komplement) die Symptome 
bei der Reinjektion zu verstkrken, zuweilen erst zu ermbg- 
lichen, jedoch erwies sich die Notwendigkeit gleichzeitiger 
Komplementzufuhr fflr die Auslbsung der Anapbylaxie nicht 
als gesetzm&Big. 

9) Es ist nicht notwendig, in der Tatsache, daB das M&use- 
sernm nachweisbares h&molytisches Komplement nicht zu ent- 
halten scheint und die Maus trotzdem auch ohne Komplement¬ 
zufuhr anaphylaktisch wird, einen Gegensatz zu der herrschen- 
den Auffassung Qber den Mechanismus der Anaphylaxie zu 
erblicken. 


Nachdruck verboten. 

[Institut Pasteur de Bruxelles.] 

Reeherches sur la constitution de l’alexine et son ab¬ 
sorption par les pr&ipitls splcifiques. 

Par le Dr. Oct. Gengou. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 3. Marz 1911.) 

Ferrata 1 2 ) a montr6 que si on dialyse du s6rum frais de 
cobaye en presence d’eau de ville et si on s6pare par centri¬ 
fugation le pr6cipit6 de globulines form6 dans ces conditions 
d’avec le liquide surnageant, ni le premier, ni le second, em¬ 
ployes isol6ment aprfcs restitution du sel enlev6 par la dialyse, 
ne sont capables de dissoudre des globules sensibilisds. Au 
contraire, apr&s r6tablissement de la teneur saline, le melange 
des globulines et du liquide surnageant est hdmolytique. Le 
concours du pr6cipit4 de globulines et du liquide surnageant est 
done n6cessaire pour obtenir l’h&nolyse. Ferrata en.a conclu 
que la dialyse divise l’alexine en ses deux constituants: le 
mittelstuck *) qui passe dans le pr6cipit6 et 1’endstOck qui reste 

1) Ferrata, BerL klin. Wochenschr., 1907, No. 13. 

2) Nous crayons preferable d’employer ici les noms de mittelstuck et 
d’endstuck utilises par les auteurs allemands, aucune traduction franjaise 
n’en ayants ete, k notre connaissance, proposee jusqu’k present. 


Digitized by 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Recherches sur la constitution de l’alexine etc. 


345 


dans le liquide. Ainsi que Brand 1 ) l’a montr4, le mittelstiick, 
employ^ isol4ment, se fixe sur les globules rouges sensibilis6s. 
L’endstfick, dans les m4mes conditions, ne se fixe pas; il n’ad¬ 
here aux globules que si ceux-ci ont pr6alablement absorb^ du 
mittelstiick. 

A la suite de ces travaux, divers auteurs ont repris l’6tude 
du m6canisme de la fixation de l’alexine par les 414ments 
sensibilis4s. L. Michaelis et Skwirsky 2 ) ont vu qu’en 
milieu 16gbrement acide, des globules fortement sensibilis4s 
absorbent le mittelstiick, mais pas l’endstiick. A froid, d’apr&s 
Hecker 3 ), Sachs et Bolkowska 4 ), des globules fortement 
sensibilis4s absorbent de m§me le mittelstiick, sans fixer l’end- 
stfick. Skwirsky 5 ) enfin a 4tudi4 k ce point de vue, un 
certain nombre d’exemples de fixation d’alexine, notamment 
celle que d4terminent les pr4cipit4s sp4cifiques 6 ), celle qui sur- 
vient dans un m41ange de s4rum frais, de tuberculine et de 
s6rum d’individu tuberculeux, ainsi que celle qu l’on observe 
au cours de la s6ror4action de la syphilis par la m4thode 
de W a s s e r m a n n. De ses recherches, Skwirsky (Zeitschr. 
f. Immunitatsf., Bd. 5, Heft 5, p. 568) conclut que „die Kom- 
plementbindung bei alien Arten von Antigen-AntikSrperreaktion 
aufiert sich ausschliefilich in der Fixation des Mittelstiicks, 
wobei das Endstfick vollstandig frei, unverbraucht bleibt“. Au 
contraire, d’aprfes le m4me auteur (ibid., p. 557), „die spezi- 
fische Hamolyse, entgegen den oben angefiihrten Komplement- 
bindungsreaktionen, kann nur unter quantitativer Beteiligung 
und Verbrauch des ganzen Komplementkomplexes vor sich 
gehen“. 

D’aprbs Skwirsky, il n’y aurait done entre la disparition 
du pouvoir hdmolytique d’un s6rum frais apr4s contact avec 
des globules sensibilis4s (Bordet) 7 ) et la disparition du 

1) Brand, Berl. klin. Wochenschr., 1907, No. 34. 

2) L. Michaelis et Skwirsky, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 4, 
Heft 5. — BerL klin. Wochenschr., 1910, No. 4. 

3) Hecker, Arb. a. d. Inst. f. exp. Ther., 1907, Heft 3. 

4) Sachs et Bolkowska, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 7, Heft 6. 

5) Skwirsky, Ibid., Bd. 5, Heft 5. 

6) Qengou, Ann. de PInst. Pasteur, 1902; Gay, Centralbl. f. Bakt., 
Bd. 39, 1905; Moreschi, Berl. klin. Wochenschr., 1905. 

7) Bordet, Ann. de l’Inst. Pasteur, 1900. 
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pouvoir lfemolytique du meme serum aprfcs contact avec un 
precipife sp6cifique, qu’une analogic incomplete. Dans le 
premier cas seulement, l’alexine serait en entier absorifee 
par les elements sensibilis^s; dans le second au contraiue, il 
n’y aurait absorption que du mittelstQck, l’endstdck restant 
entferement libre dans le liquide. 


Qu’aprbs contact d’un serum avec un pr6cipit4 spdcifique, 
il reste de l’endstiick dans le liquide, c’est ce qui r6sulte bien 
des experiences de Skwirsky. Nous verrons tantot que 
cependant, dans ces conditions, il y a absorption partielle de 
l’endstGck et qu’il est facile de la rendre complete. 

Mais nous croyons preferable d’attirer maintenant l’atten- 
tion sur les conditions experimentales dans lesquelles s’est 
place Skwirsky (ibid., exp. X et XI) pour rechercher si, dans 
l’hemolyse, les deux constituants de l’alexine disparaissent egale- 
ment du liquide. Lorsqu’on cberche k epuiser un serum de 
son alexine par des globules, on a, comme l’on sait, toujours 
soin de sensibiliser ceux-ci assez fortement, pour que, Ik ou 
ils ne se dissolvent que incompfetement, ce fait soit dft a une 
penurie d’alexine et non k une insuffisance de sensibilisation 
des hematies. Dans les deux experiences qu’il relate, Skwirsky 
dit avoir employe, pour sensibiliser ses globules, des quantites 
d’immunserum chauffe, egales k 5 fois et k l 1 /* fois la dose 
minimale hemolytique; il traite par une quantite determine 
de ces globules des doses decroissantes d’alexine de cobaye. 
Or, on constate que lit ou il emploie trfcs peu d’alexine (exp. X, 
tubes 3 et 3a; exp. XI, t. 2 et 2a), l’hemolyse est extrSmement 
faible. Ce fait, puisqu’il s’agit d’une experience d’absorption, 
devrait etre dfi k une p£nurie d’alexine, et on devrait s’attendre 
k ne plus retrouver celle-ci dans le liquide oil l’h4molyse a 
fait d6faut; or, Skwirsky montre que ce liquide est capable 
d’lfemolyser aussi bien des globules sensibilis£s que des glo¬ 
bules persensibilis6s (au sens de Brand), c’est*4-dire qu’il 
contient encore mittelstQck et endstQck, bref de l’alexine. Done, 
si, dans les experiences de Skwirsky, l’k6molyse a fait d4- 
faut, ce ne peut §tre dQ qu’& une sensibilisation insuffisante 
des globules. Il va de soi que la m§me remarque s’applique 
a fortiori aux cas, ou les memes globules ont 4fe charges 
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d’absorber de plus grandes quantit4s d’alexiue (exp. X, t 1, la, 
2, 2a; exp. XI, t. 1 et la). 

Dans ces experiences, Skwirsky a aussi omis de tenir 
compte de ce que, ainsi que Bordet et Gay 1 ) l’ont montr4, 
un s4rura, trait4 par des globules sensibilis4s, peut paraitre 
4puis4 d’alexine, si on le met ensuite en contact de globules 
sensibilis4s de la m4me fagon que les premiers, tandis qu’il 
peut encore dissoudre des globules sensibilis4s davantage. Or, 
tandis que pour absorber les 414ments constitutes de l’alexine 
(exp. X et XI), Skwirsky emploie des globules tr4s peu 
sensibilis4s, il utilise, pour rechercher s’il persiste ou non l’un 
ou les deux 414ments de l’alexine apr&s ce traitement, des glo¬ 
bules fortement sensibilis4s (40 doses minimales h4molytiques). 

Ces remarques nous ont engag4 4 rechercher, de notre 
cot4, si, au cours de l’h4molyse, il y a disparition 4quivalente 
et concommittante du mittelstQck et de 1’endstQck du s4rum 
frais. D’apr4s les exp4riences que nous avons ex4cut4es 4 cette 
fin, tout se passe comme s’il n’en 4tait pas ainsi; car si, comme 
on va le voir, on peut, apr4s traitement d’un s4rum frais par 
des globules sensibilis4s, observer, suivant la quantit4 d’h4- 
maties employ4e, 4 cet effet, soit la persistance d’une partie 
du mittelstQck et de l’endstfick, soit l’absorption totale de ces 
deux facteurs, on peut aussi con stater la disparition com¬ 
pete du mittelstQck et la disparition incomplete 
de l’endstuck. 

Disons, une fois pour toutes, que dans toutes les exp4rien- 
ces relat4es dans cet article, le mittelstQck et l’endstQck ont 
4t4 obtenus par dialyse du s4rum frais de cobaye en pr4sence 
d’eau de ville. Aprfes centrifugation, le mittelstQck est lav4 4 
l’eau distill4e et remis ensuite en suspension dans un volume 
d’eau distill4e, semblable 4 celui du s4rum dont on s’est servi. 
On s’assure chaque fois que ni le mittelstQck, ni 1’endstQck ne 
sont par eux-m4mes h4molytiques en milieu sal4, tandis que 
leur m41ange dissout les globules sensibilis4s. Nous nous 
sommes servi, pour toutes nos recberches, de globules de 
ch&vre sensibilis4s par un volume 4gal de s4rum de lapin- 
antich&vre chauff4 4 55°; une quantity de 0 c.c. 05 de ces 

1) Bordet et Gay, Ann. de l’Inst. Pasteur, 1908. 

ZeiUcbr. f. ImmanitStsforschnng. Orig. Bd. IX. 24 
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globules, delate dans 1 c.c. NaCl 9%o est dissoute en 30' 
k 37° par 0 c.c. 015 de s6rum frais de cobaye. 

Exp. I. On centrifuge 5 tubes con tenant respectivement: (t. I) Oc.c. 025, 
(t. II) 0 c.c. 05, (t. Ill) 0 c.c. 075, (t. IV) 0 c.c. 1, (t. V) 0 c.c. 15 de 
globules sensibilis^s. Sur les sediments, on verse, dans chaque tube, 0 c. c. 85 
NaCl 9 °/ 00 et 0 c.c. 15 de s6rum frais de cobaye. Aprks agitation, on place 
les 5 tubes k 37°. L’h&nolyse est complete dans tous aprfcs 15 k 20', mais 
on les laiBse une heure k 37®; aprfcs quoi, on centrifuge. Chacun des li- 
quides I k V est en suite divis6 en deux parties, comprenant, Pune les a / 3 
(s4rie A), Fautre 1 / n (s4rie B) de ces liquides. A chacun des tubes I k V de 
la s^rie A, on ajoute 0 c.c. 33 NaCl 9 °/ 00 et 0 c.c. 05 de globules sensi- 
bilis^s de chkvre; k chacun des tubes I k V de la s£rie B, on ajoute 0 c. c. 66 
NaCl 9°/^, 0 c.c. 02 de mittelstiick 1 ) redissous par addition de NaCl, et 
enfin 0 c.c. 05 de globules sensibilis^s de chkvre. Les tubes sont ensuite 
mis k 37°; voici les r&ultats obtenus. 


No. des 
liquides 

S4rie A (’/„ des liquides sans 
addition de mittelstuck) 

S£rie B ( l / 8 des liquides avec 
addition de mittelstiick) 

i 

H6m. compl. en 1 heure 

H6m. compl. en 1 heure 

ii 

„ ., „ 3heures 

,, „ „ 3 heures 

hi 

„ nulle „ 3 „ 

Q 

v ii ii u ii 

IV 

» n >1 ^ n 

Q 

if ii ii ^ ii 

V 

VI 

(Oc.c. 04 mittel¬ 
stuck 4-1 c.c. 
NaCl 9 “/J | 

ii ii ii ~ ii 

ii ii ii & ii 

ii ii ii $ ii 


Comme on le voit, de petites quantity de globules sensi- 
bilis6s (t I et II) ont laiss6 dans le liquide du mittelstiick et 
de l’endstflck, puisque (s6rie A) des globules simplement sensi- 
bilis6s peuvent s’y dissodre. Au contraire, des doses plus 
fortes (t. Ill k V) ont absorb^ le mittelstiick (pas d’h6molyse 
dans la s6rie A), mais ont laiss6 une certaine quantity d’end- 
stuck (hSmolyse dans la s6rie B, grace k Taddition d’une petite 
dose de mittelstfick). 

On pourrait objecter que l’hdmolyse, observ6e dans les 
tubes III k V de la s6rie B, est due k ce que l’addition de 

1) Nous avons ainsi employ^, intentionnellement, la m^thode usit^e 
par Skwirsky pour rechercher le mittelstiick et Pendstiick dans les scrums 
frais trait4s par des pr6cipit6s sp4cifiques. Cet auteur recherche Pendstiick 
au moyen de globules persensibilis£s; pour d£celer le mittelstuck dans les 
liquides qui contiennent de Pendstiick, il a d’autre part recours k des 
globules sensibilis£s. 
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mittelstilck a pour effet de permettre l’hemolyse par uue quan¬ 
tity d’alexine notablement plus faible que celle que n4cessite 
des globules sensibilisys, auxquels on n’ajoute pas de mittel¬ 
stiick. Skwirsky (ibid., p. 562) a observ6 qu’il n’en est 
rien, les globules persensibilis4s demandant, pour-ainsi-dire, 
autant d’alexine pour se dissoudre que les globules simplement 
sensibilis6s. L’exp6rience suivante, faite avec les memes raa- 
t4riaux que l’exp6rience I, confirme cette opinion. 

On dispose dans deux series de tubes (C et D) 0 c. c. 05 de globules 
sensibilis4s de chfevre; on introduit ensuite dans chaque tube de la sdrie D, 
0 c.c. 02 de mittelstiick, pr&ilablement ramen£ h la teneur saline physio- 
logique; puis on ajoute des doses croissantes d’alexine de cobaye dilute k 
Vi«o e * 011 porte partout le volume k 1 c.c. par addition de NaCl 9 °/ w . 
Les tubes sont ensuite mis ii 37 °; voici les rteultats observes aprfes 3 heures. 


No. des 
tubes 

Dose d’alexine 
dilute 

S£rie C 

S4rie D 

i 

0 c. c. 375 

H6m. complete 

H6m. complete 

2 

3 

0 „ 25 

0 „ 18 

„ presque complete 
„ trfcs faible 

„ presque complete 

j> ft tt 

4 

0 „ 125 

„ nulle 

„ trfcs faible 

5 

0 „ 06 


„ nulle 


On peut done dire que, sans addition de mittelstiick (D), 
il a fallu 0 c. c. 25 d’alexine dilute a l /ioo pour obtenir 
l’hemolyse, tandis qu’il en a fallu 0 c.c. 18 pour arriver au 
meme resultat aprbs addition de 0 c.c. 02 de mittelstiick. 
Or, il faut remarquer que dans les tubes de la s4rie B de 
l’exp. I, nous n’avons employ^ qu’un tiers des liquides I 
k V, une quantity double ayant yty reservye aux tubes de la 
syrie A. En supposant que le tube V de la syrie B, contienne 
prycisyment la dose d’alexine minimale (0,18 c.c. d’alexine k 
ViooX capable de produire l’hymolyse avec le concours de 
0 c.c. 02 de mittelstiick, on devrait admettre dans le tube 
correspondent de la syrie A une dose double d’alexine (soit 
0 c.c. 36 d’alexine k 1 / l00 ), e’est-i-dire une quantity par- 
faitement suffisante pour dyterminer l’hymolyse. Or, dans ce 
tube, comme dans les deux prycydents du reste, l’hymolyse 
a fait dyfaut. 

On peut done conclure de cette expyrience, que les doses 
yievyes de globules ont ypuisy le syrum de cobaye de son 
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mittelstiick, tout en laissant dans le liquide une certaine quan- 
tit6 d’endstiick. 

Exp. II. L^puisement d’un s6rum frais de son mittelstiick et de 
son endstiick est proportionnel k la dur6e de Fabsorption et k la quantity 
de globules employee pour Feffectuer. 

On prepare 3 series de tubes, con tenant respectivement par tube, dans 
la s6rie A: 0 c.c. 1, dans la s4rie B 0 c.c. 25 et dans la s6rie C 0 c.c. 5 
de globules sensibilises |de chkvre. Tous ees tubes sont centrifuges et on 
verse sur le sediment de chacun d’eux 0 c.c. 85 NaCl 9 °/oo e t 0 c.c. 15 de 
s^rum frais de cobaye. Aprks melange, ils sont places k 37° pendant des 
laps de temps variables: aprks une heure, on centrifuge un tube de chaque 
serie; on fait de m£me aprfcs 2, aprks 4 et aprks 6 heures. On obtient 
ainsi une serie de liquides, qui, suivant les series A, B, C, ont ete en con¬ 
tact avec des quantites croissantes de globules sensibilises, et dont le contact 
avec ces globules, dans une m&me serie, a ete de 1, 2, 4 ou 6 heures. 
Chacun de ces liquides est divise en deux parties, contenant Fune les */* 
du liquide (colonne I du tableau suivant), Fautre 1 / s (colonne II). On ajoute 
k chaque tube une quantite suffisante de NaCl 9 °/oo P° ur porter le volume 
k 1 c.c.; on introduit ensuite dans chaque tube de la colonne II, 0 c.c. 02 
de mittelstiick; enfin, chaque tube re 9 oit 0 c.c. 05 de globules sensibilises 
de chkvre. Le tout est mis k 37°; voici les resultats observes aprks 2 heures. 



CoL I ( 2 / 8 des liquides, sans addition de mittelstiick) 

Dur6e de 







a 

o 

s 


A 


B 


C 


tubes 


tubes 

tubes 


1 heure 

1 

H6m. compl. 

5 

1 

H6m. nulle 

9 

H6m. nulle 

2 heures 

2 

„ faible 

6 

99 99 

10 

99 99 


3 

„ nulle 

7 

99 99 

11 

99 99 

6 

4 

99 99 

8 

99 99 

12 

99 99 


Dur6e de 

Col. II (V. des liquides, avec addition de 0 

c. c. 02 de mittelstiick) 









B 

C 

Fabsorption 


A 

tubes 


tubes 


tubes 


1 heure 

13 

H6m. compl. 

17 

H£m. assez forte 

21 

H6m. assez forte 

2 heures 

14 

99 99 

18 


22 

„ faible 

4 „ 

15 

j 99 99 

19 

>9 99 99 

23 

„ nulle 

6 „ 

16 

1 99 

20 

„ faible 

24 

99 >» 


Cette experience continue les resultats de l’experience 
precedente. En effet, pour une m&me quantite de globules, 
on peut, aprfes un temps determine, observer une disparition 
complete du mittelstiick, alors qu’il reste encore dans le li¬ 
quide une certaine quantite d’endsttick (comparer, p. ex., les 
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tubes 3 et 15, 4 et 16, 5 et 17, 6 et 18, 9 et 21). Comme 
on pouvait le pr^voir, cette experience montre en outre que, 
pour une m§me quantity de globules, la quantity de mittelstQck 
absorb£e augmente avec la dur6e du contact (col. I, s6rie A); 
il en est de m§me pour 1’endstGck (col. II, s^rie C). Enfin, 
aprfes un contact d’une dur4e d6termin4e, la quantity de mittel- 
stflck absorb£e augmente avec le nombre de globules employe 
(tubes 1, 5 et 9); il en est de m£me pour 1’endstQck (comp, 
les tubes 14, 18 et 22; les tubes 15, 19 et 23). 

Ce qu’il faut retenir de 14, c’est que, dans les conditions 
experimental habituelles, sans que l’on ait modifie la reaction 
du milieu, ainsi que l’ont fait L. Michaelis et Skwirsky, 
l’absorption par les globules rouges sensibilises des deux 
substances qui coopfcrent 4 l’hemolyse par les serums frais et 
que l’on reunit communement sous le nom d’alexine, ne se 
fait pas d’une fagon equivalente et concommittante; quand on 
emploie des doses convenables d’hematies sensibilisees, on peut 
observer l’absorption complete du mittelstQck du serum et la 
persistance dans ce dernier d’une certaine quantite d’endstQck. 


Ce sont des faits semblables que nous avons observes en 
mettant le serum frais en contact non plus de globules sensi¬ 
bilises, mais de predpites specifiques. 

Ainsi que Skwirsky l’a constate, si on melange 4 du 
sdrum frais de cobaye une certaine quantite d’un pr6cipite sped- 
fique, il reste, aprfes centrifugation de ce dernier, de 1’endstQck 
dans le liquide; celui-ci est en effet capable de dissoudre des 
globules persensibilisds, alors qu’il est sans action sur les 
globules sensibilises. Seulement, contrairement aux conclusions 
de Skwirsky, nos reeherches montrent que c’est non pas la 
totalite, mais une partie seulement de 1’endstQck qui reste, 
non absorbee, dans le liquide. 

Mais avant d’exposer les experiences que nous avons faites 
4 ce sujet, nous devons d’abord etablir qu’en 1’absence de 
mittelstuck, les predpites specifiques ne fixent pas 1’endstQck. 

Exp. 111. On melange k 0 c.c. 5 de s4rum humain chauffe k 55°, 
2 c.c. 5 de s£rum de lapin-antihomme, £galement chauffS k 55°. Le lende- 
main, le pr£cipit4 est lav£ k Teau physiologique et remis en suspension 
dans 2 c.c. de NaCl 9%o- O n prepare en m&me temps, par dialyse, du 
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mittelstiick et de l’endstiick; ceux-ci, agissant ensemble, k la dose de 0 c. c. 03 
chacun, h^molysent en 30* k 37° 0 c.c. 05 de globules sensibilis£s de chkvre, 
d£lay6s dans 1 c.c. d’eau physiologique. 

On £tablit tout d’abord la quantity minimale de pr6cipit6 sp4dfique, 
suffisante pour absorber compl&tement 0 c. c. 09 de mittelstiick dissous dans 
1 c. c. NaCl 9 %o- On recherche si le mittelstiick est complktement absorb^ 
en additionnant le liquide ainsi traits, aprks centrifugation du pr4cipit£, de 
0 c.c. 05 de globules sensibihs^s et de 0 c.c. 03 d’endstuck. On constate 
de cette fayon qu’une dose de 0 c.c. 09 de mittelstiick est complktement 
absorb4e par 0 c.c. 001 de pr6cipit£ sp^cifique. Or une quantity de ce 
dernier, 200 fois sup^rieure k cette dose, est incapable d’absorber 0 c.c. 09 
d’endstiick, car aprks £loigneraent du pr4cipit£ sp^cifique, le liquide h^molyse 
encore des globules rouges sensibilis^s additionn4s de mittelstiick. 

En l’absence de mittelstiick, les prdcipitds spdcifiques se 
comportent done comme les globules sensibilisSs vis-k-vis de 
1’endstiick et ne l’absorbent pas. 

Voyons maintenant comment ils se comportent vis-k-vis 
de l’endstuck en presence de mittelstiick. 

Exp. IV. On provoque la formation d ? un pr6cipit6 sp4cifique par 
melange de 2 c.c. de s6rum de cobaye, chauffS k 55° et de 12 c.c. de s4ram 
de lapin-anticobaye, chauffS k 55°. Le lendemain, le pr6cipit6 est lav6 et 
remis en suspension dans 2 c.c. d’eau physiologique. 

A 0.1 c.c. de ce pr£cipit6, on ajoute 0 c.c. 85 de NaCl 9°/oo et 0 c.c. 15 
de s4rum frais de cobaye; aprks 4 heures k 37 °, on centrifuge et on divise, 
comme dans les experiences pr6c6dentes, le liquide en 2 parties. Tune (A) 
contenant les ? / 8 du liquide, l’autre V 8 (B). A toutes deux, on ajoute l’eau 
physiologique n£cessaire pour porter le volume du liquide k 1 c.c.; on intro- 
duit en B 0 c.c. 02 de mittelstiick, puis, les 2 tubes re^oivent, 0 c.c. 05 
de globules de chkvre sensibilis^s. Aprks 1 h 30 k 37 °, on trouve les globules 
intacts en A, tandis que Th^molyse est nette, mais incomplete en B. 

Alors que le mittelstiick a etd en entier absorb^, il est 
done restd dans le liquide une certaine quantity d’endstflek; 
nous avons 6tabli la quantity d’endstiick ainsi restSe libre, en 
cherchant la dose d’endstiick qui, additionn6e k 0 c. c. 02 de mittel¬ 
stiick, donne aussi, aprfes 1 h 30 k 37°, une h^molyse nette, 
mais incomplete de 0 c.c. 05 de globules sensibilisds. Dans ces 
conditions, l’hemolyse etait complete avec 0 c. c. 01 d’endstflek, 
presque complete avec 0,005 c.c. et nette, avec 0,003 c.c. 

On peut done dire que, dans l’exp. Ill, le tube B contenait 
au maximum 0,005 c.c. d’endstiick, et le liquide entier, partage 
entre A et B, en contenait par consequent 0 c.c. 015, soit la 
dixieme partie de l’alexine mise en contact du pr4cipite sp6cifique. 
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En m6me temps qu’ils absorbent le mittelstflck, les pr6ci- 
pit6s sp^cifiques absorbent done une certaine quantity d’end- 
stflek. Ce fait fut observe dans toutes les experiences que 
nous avons effectives, la portion d’endstflek rest6e libre dans 
le liquide variant de la moitie an dixifeme de la quantity 
employee. 

Ce resultat nous a engage k rechercher si l’absorption 
de l’endstflck par les pr6cipites specifiques ne deviendrait pas 
complete, si, k l’endstflck non fix6 par un pr6cipit6 specifique, 
on ajoutait une certaine quantite de mittelstuck, le melange 
6tant ensuite soumis k Taction absorbante d’une nouvelle dose 
de pr6cipite. 

Exp. V. On obtient un precipite specifique par melange de 1 c.c. 
de serum huraain chauffe k 55 0 et de 5 c. c. de serum de lapin anti-homme 
chauffe k 55°. Aprfcs lavage, le precipite est remis en suspension dans 1 c.c 2 
de NaCl 9 °/ 00 . On determine ensuite que Phemolyse de 0 c.c. 025 de 
globules de chkvre sensibilises, deiayes dans 1 c. c. d’eau physiologique, est 
complete par addition de 0 c. c. 02 du mittelstuck et 0 c. c. 02 de Pendstiick 
employes dans cette experience. 

On fait ensuite les 4 melanges suivants: 

I. Precipite specifique: 0 c.c. 4 -f eau physiol. 7 c.c. 2 + mittelstuck 
0 c.c. 2 + endstiick 0 c.c. 2. 

II. Precipite specifique: 0 c.c. 4 -f eau physiol. 7 c.c. 4 + endstiick 
0 c.c. 2. Pas de mittelstuck. 

III. Eau physiol. 7 c.c. 6 -f mittelstuck 0 c.c. 2 + endstiick 0 c.c. 2. 
Pas de precipite. 

IV. Eau physiol. 7 c.c. 8 + endstiick 0 c.c. 2. Ni mittelstiick. ni 
precipite. 

Aprks un sejour de 1 heure k 37 ® on centrifuge I et II; chacun des 
liquides I k IV est ensuite divise en deux parties egales (A et B). La moitie A 
sert k etablir quelle est k ce moment la teneur de chacun des liquides I k IV 
en mittelstiick et en endstiick (voir plus loin). La moitie B est remise k 37 0 
pendant 1 heure, aprfcs addition au liq. I de 0 c. c. 2 de precipite specifique 
+ 0 c.c. 05 mittelstiick, au liq. II de Oc.c.2 de precipite specifique (sans 
mittelstuck) et au liq. Ill de 0 c.c. 05 de mittelstiick. De la sorte, Pend- 
stiick re8te dans le liquide I aprks la premiere absorption est soumis k un 
nouveau contact avec un nouvelle quantite de precipite specifique en presence 
d’une nouvelle dose de mittelstuck, le m&me contact etant realise dans le 
liquide II en Pabsence de mittelstuck. Les 2 tubes sont centrifuges aprks 
une heure et les liquides, eprouves, comme ceux de la serie A, au point 
de vue de leur teneur en mittelstuck et en endstiick. 

Pour rechercher Pendstiick, on ajoute k des doses decroissantes des 
liquides I, II et IV des series A et B, 0 e.c. 05 de mittelstuck et 0 c.c. 025 
de globules de chfevre sensibilises, le volume des melanges etant porte k 
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1 c. c. pax addition de NaCl 9%o* On opkre de m6me pour lea liquides III 
dee series A et B; toutefois on n’ajoute pas de mittelstiick k ces liquides, 
puisqu’ils en sont pourvus depuis le d4but de l’exp&ience. Lee tubes sont 
mis k 37°; voici les r&ultats observes aprks V/ 2 heure. 


Liquides 

Doses employees des liquides de la s&ie A 

1 c.c. 

0 c.c. 7 

0 c.c. 5 

0 c.c. 3 

i 

H£m. compl. 

H6m. compl. 

H&n. nette 

H6m. traces 

ii 

; id. 

id. 

H&n. compl. 

H4m. presqae compl. 

hi 

1 


id. 

id. 

IV 

1 V 


19 

11 


Liquides 

Doses employees des liquides de la s6rie B 

1 C.C. 

0 c.c. 7 

0 c.c. 5 

0 c.c. 3 

i 

H6m. nulle 

H&n. nulle 

H6m. compL 

H4m. nulle 

ii 

H&n. compl. 

H6m. compl. 

H£m. nulle 

H£m. preeque compl. 

hi 

id. 

id. 

id. 

id. 

rv 

n 

ii 

ii 

11 


Comme on le voit, raalgre un contact r6p6t6 avec un 
pr6cipit6 sp6cifique, le liquide II contient tout autant d’end- 
stflck que les liquides III et IV, qui n’ont pas 6t6 soumis 4 
ce contact. Le liquide I, au contraire, en renferme d£j& moins 
aprbs le premier contact et n’en contient pins apr&s le second. 

Bien que la disparition de l’endstflck du liquide I implique 
la disparition du mittelstiick, l’exp6rience a 6t6 compl6t6e par la 
recherche du mittelstiick dans le liquide III et dans le liquide I. 
Cette recherche a 6t6 faite, comme d’habitude, en mettant 
1 c. c. des liquides I et III des deux series A et B en contact 
avec 0 c. c. 025 de globules sensibilisSs de chfcvre. On a con¬ 
state, comme il fallait s’y attendre, que, tandis que le liquide III 
contenait naturellement le mittelstiick qu’on y avait introduit, 
le liquide I n’en renfermait plus. 

Ces derni&res experiences prouvent que si, comme 
Skwirsky l’a montr6, les pr£cipit£s sp6cifiques, mis en con¬ 
tact avec l’alexine, laissent de l’endstflck dans le liquide alors 
qu’ils fixent le mittelstiick, ils absorbent cependant, en m§me 
temps que celui-ci, une certaine quantity d’endstQck, le reste 
pouvant 6tre fix£ k son tour si on le traite par une nouvelle 
dose de pr6cipit£ sp6cifique additionn6 de mittelstflck. 

Ce mode d’action des pr^cipites sp£cifiques sur l’alexine 
ne diflfere pas, dans son essence, de la fixation de l’alexine 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Recherches sur la constitution de l’alexine etc. 


355 


par les globules rouges sensibilis4s. En effet, les faits que 
nous venons de signaler, montrent que les pr4cipit4s sp6ci- 
fiques n’absorbent pas le mittelstQck et l’endstiick d’une fagon 
6quivalente et concommittante. Or, ce manque de concordance 
dans l’absorption du mittelstQck et de l’endstuck peut s’observer 
aussi, comme nous l’avons d4montr6 plus haut, quand, au 
lieu de pr4cipit4 sp6cifique, on emploie des doses appropri4es 
de globules sensibilis4s. La fixation de l’alexine par les pr6- 
cipit6s sp6cifiques est done bien, ainsi que nous l’avons 4tabli 
pr6c6demment, un ph6nom6ne comparable 4 l’absorption de 
l’alexine par les 414ments morphologiques sensibilis4s. 

Les faits que nous avons rapport4s jusqu’ici ne peuvent 
se concilier avec l’hypothfcse 6mise par Ferrata, et reprise 
depuis par divers auteurs, sur la constitution de l’alexine. 
D’aprhs ces savants, le pouvoir hGmolytique du s6rum frais 
serait dQ k un corps constitu4 de deux groupes, le mittelstQck 
et 1’endstQck, dissociables par divers proc4d4s, tels que la 
dialyse, le froid, l’acidite du milieu, mais 4tant unis, dans le 
s6rum frais oQ ils constituent l’alexine. A vrai dire, cette 
id6e se concilie d6j4 difficilement avec certaines experiences de 
nos pr6d4cesseurs, ce qui a amen£ Sachs et Altmann k 
consid4rer le mittelstQck et 1’endstQck comme 6tant unis 
normalement par une combinaison l&che. Mais cette modi¬ 
fication 4 l’hypothfcse de Ferrata n’est pas mieux que cette 
derni&re en barmonie avec le fait que les pr6cipit6s speci- 
fiques n’absorbent pas d’une fagon 4quivalente et concommit¬ 
tante le mittelstQck et 1’endstQck; on ne peut admettre en 
effet que la simple addition d’un pr6cipite sp4cifique suffise 4 
scinder en deux fragments, une partie de 1’alexine. Ce fait 
porte, au contraire, 4 penser que l’h6molyse par les s6rums 
frais est due 4 l’action successive de deux facteurs qui ne 
sont pas unis dans le s6rum, facteurs auxquels on peut donner 
les noms de mittelstQck et d’endstQck, le premier se fixant 
ais6ment sur les 616ments sensibilis6s, le second n’6tant 
absorb^ par ceux-ci que plus difficilement et seulement 4 la 
favour de la fixation du premier. Cette opinion s’appuie en 
outre sur les experiences que nous avons relates plus haut 
et d’apr&s lesquelles les hGmaties sensibilis6es fixent rapidement 
le mittelstQck entier, l’absorption de 1’endstQck ne se faisant 
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au contraire que plus lentement et exigeant d’autant plus de 
temps que la quantity de globules mise en jeu est plus faible. 
II ne faut pas oublier au reste, que c’est en somme unique- 
ment l’existence du pouvoir bact6riolytique et h6molytique des 
scrums frais qui a fait admettre la presence, dans ceux-ci, d’une 
substance unique k laquelle on a donn6 le nom d’alexine. 

II est done aussi impossible de consid6rer, avec Skwirsky, 
le mittelstQck et l’endsttlck comme les groupes respectiveraent 
haptophore et toxophore de l’alexine, au sens qu’Ehrlich 
a donne k ces termes, attendu que les faits tendent k prouver 
qu’il s’agit lk de facteurs existant s6par6ment dans le s6rum 
et non de deux groupes soud6s en un seul corps. Si on 
voulait nkanmoins decorer ces deux facteurs, normalement 
separ6s dans le serum, des noms de groupes haptophore et 
toxophore, il faudrait logiquement attribuer respectivement les 
m6mes designations aux agglutinines normales et sp6cifiques 
d’une part, qui se fixent sur les 616ments morphologiqus sans 
provoquer par elles-m§mes l’agglutination des ces 616ments, 
et aux sels d’autre part, qui, ainsi que Bordet 1 ) l’a montr6, 
d6terminent l’agglom6ration des 616ments charg6s d’agglutinine. 


Les pr6cipites specifiques absorbent done, comme les 
globules sensibilis6s, et le mittelstQck et 1’endstQck, la fixation 
de ce dernier n’6tant possible qu’aprks celle du premier et 
restant habituellement incomplete; il nous a paru int6ressant 
de comparer k cette action des pr6cipit6s sp6cifiques sur 
l’alexine, celle des pr6cipit6s non sp6cifiques. Skwirsky 2 ) 
a constat6 que, mis en pr6sence de s6rum frais, le kaolin en 
enl6ve les deux 616ments constitutifs de l’alexine; pensant que 
les pr6cipit6s sp6cifiques n’absorbaient pas 1’endstGck, meme 
en pr6sence de mittelstQck, il avait cru trouver lk une dif¬ 
ference dans le mode d’action des pr6cipit6s sp6cifiques et 
des pr6cipit6s non sp6cifiques. L’exp6rience suivante montre 
que la diff6rence dans Taction de ces deux genres de pre- 
cipit6s n’est pas lk, et qu’elle r6side en ceci que, tandis que 
les pr6cipit6s sp6cifiques n’absorbent l’endstflck que s’ils ont 

1) Bordet, Annales de l’Inst. Pasteur, 1899. 

2) Skwirsky, Loc. cit. 
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pr6alablement fix6 do mittelstflck, les precipit6s non sp6ci- 
fiqoes au contraire peuvent fixer l’endstflck sans le concours 
do mittelstflck. 

Exp. VI. On prepare, par la m^thode de Ferrata, du mittelstiick 
et de l’endstiick de cobaye; on s’assure que ces 61£ments sont s6par6ment 
incapables de dissoudre des globules sensibilises de chkvre et qu’au contraire, 
le m&lange de 0 c. c. 02 de mittelstiick et de 0 c. c. 02 d’endstiick h^molyse 
ces globules. 

On prepare en outre du sulfate de baryura, qu’on lave k l’eau distilhje 
des sels solubles (Bad 2 , Na 2 S0 4 ) qui ont servi & sa preparation et qu’on 
remet ensuite en suspension dans NaCl 9%o- Des quantity croissantes de 
cette suspension sont raises en contact de 0 c. c. 06 de mittelstiick d’une 
part (serie A), de 0 c. c. 06 d’endstiick d’autre part (serie B), le volume 
des melanges etant partout porte k 1 c. c. par addition de NaCl 9 %o* 
Aprfcs un contact de 2 heures k 37°, on centrifuge. On recherche le mittel- 
stiick dans les liquides de la serie A par addition de 0 c. c. 02 d’endstiick 
et de globules sensibilises; et de m&me, l’endstiick dans les liquides de la 
serie B par addition de 0 c. c. 02 de mittelstiick et de globules sensibilises. 

Nous avons constat^ de la sorte qu’une goutte de l’6mul- 
sion de BaSO 4 que nous avons utilis6e suffit k absorber com- 
pl&tement 0 c. c. 06 de mittelstflck. On peut de meme enlever 
d’un liquide une quantity 6quivalente d’endstflck; mais il faut 
pour cela 20 fois plus de sulfate de baryum. 

II convient de remarquer combien l’absorption de l’end- 
stflck par un pr6cipit6 non sp6cifique est plus difficile que 
celle du mittelstflck. Mais il ne faut pas oublier que, par la 
methode de Ferrata, le mittelstflck, aprbs redissolution du 
pr6cipit6 de globulines par NaCl, n’est accompagnG dans le 
liquide que de la partie des globulines qui a et6 pr6cipit6e 
par la dialyse. Au contraire, aprbs dialyse, l’endstttck demeure 
en solution en m§me temps que le reste des globulines et 
les albumines du s6rum. Or on sait 1 ) que plus un milieu 
est riche en colloldes stables, plus les ph6nombnes d’absorption 
par les corps insolubles y sont difficiles. Cela nous permet 
de comprendre la difference qui existe dans l’absorption par le 
sulfate de baryum, du mittelstflck et de l’endstflck, mis s6pare- 
ment au contact de ce corps insoluble. 

Quoique plus difficile que celle du mittelstflck, l’absorption 
de l’endstflck seul par les precipit6s non sp6cifiques se fait; 

1) Gengou, Archives intern, de physiol., 1908. 
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au contraire, ainsi que nous venons de le montrer, 1’endstGck, 
en l’absence de mittelstGck, n’est pas absorb^ par les preci- 
pitds specifiques, mdme si on emploie des quantitds conside¬ 
rables de ceux-ci. C’est lk que git la difference dans l’absor- 
ption de l’alexine, par les precipit6s specifiques d’une part, par 
les precipit6s non spdcifiques, de l’autre 1 ). 

Zusammenfassung. 

1) Das MittelstGck wird, wie l&ngst bekannt, durch die 
spezifischen NiederschlGge gebunden. Wenn dies geschehen 
ist, wird das EndstGck anch absorbiert; die EndstGckbindung 
findet jedoch nicht so leicht statt wie die MittelstGckbindung. 

2) Ebenso findet die MittelstGckbindung durch die sensi- 
bilisierten Blutkdrperchen leichter statt, als die EndstGck¬ 
bindung durch die persensibilisierten Blutkdrperchen. Wenn 
man Blutkdrperchen in passender Menge anwendet, ist es 
mdglich, das ganze MittelstGck des Serums zu absorbieren, 
indem ein Teil des EndstGcks in der FIGssigkeit frei bleibt. 

3) Es scheint, dafi man daraus schliefien kann, daB die 
frischen Sera ihr hSmolytisches und bakteriolytisches Ver- 
mdgen zwei hintereinander wirkenden Faktoren — MittelstGck 
und EndstGck — verdanken, welche im nativen Serum in einer 
einzigen Substanz nicht zusammen gebunden sind. 

4) Wenn kein MittelstGck vorhanden ist, wird das End¬ 
stGck durch die spezifischen Niederschl&ge wie durch die 
sensibilisierten Blutkdrperchen nicht gebunden. Im Gegenteil 
wird es unter solchen Bedingungen durch die nicht spezifischen 
Niederschl&ge absorbiert. 

1) II va de soi que, de ce que les pr^cipiu'a non specifiques sont 
capables d’absorber l’endstuck dans des conditions oh ni les globules sen- 
sibilis& ni les pr£cipit£s specifiques ne peuvent le fairs, on ne doit pas 
deduirs que la fixation du mittelstiick par ces demiers et la fixation con¬ 
secutive de l’endstuck ne sont pas des phenombnes r4gis par les lois de 
l’absorption, com me l’est l’adhesion aux precipites non specifiques des deux 
elements qu’on reunit sous le nora d’alexine. 
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Naehdruek verboten. 

[Ans dem Hygienischen Laboratorium zu Helsingfors (Direktor: 

Prof. Dr. Taav. Laitinen).] 

Ueber den Nachweis Ton yerschiedenartigem pflanzlichen 
Eiwelfi dnrch Eonglntinatlon. 

Von J. O. Sanli, Helsingfors. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 23. Februar 1911.) 

Mehrere Forscher haben die EiweiBstoffe der Pflanzen 
durch verschiedenartige serologische Methoden Yoneinander 
unterscheiden konnen. 

So haben Bertarelli (1), Relander (2), Magnus und Frieden- 
thal (3), Raubitschek (4), Kowarski (5), Gasis(6), Wendelstadt 
und Fellmer (7) bewiesen, dafi dies mittelst der Prazipitation vor sich 
geht. Die Komplementfixation haben Landsteiner und Stankovic (8), 
aowie Wendelstadt und Fellmer (7) verwendet Die letztgenannten 
Forscher, wie auch Earasawa (9) haben auch die durch die EiweifistofFe 
der Pflanzen in den Tieren hervorgerufene Anaphylaxie untersucht. 

Zu den obengenannten serologischen Methoden ist in den 
letzten Jahren eine neue Reaktion, die sogenannte Konglutina- 
tion, hinzugekommen, die darauf beruht, dafl das Rinderserum 
einige Stoffe, sogenannte Konglutinine enthSlt, die bei Gegen- 
wart von Antigen, Ambozeptor und Komplement eine charak- 
teristische Zusammenballung bilden, die nicht mit der durch 
die Agglutinine und Pr&zipitine hervorgerufenen Zusammen¬ 
ballung zu verwechseln ist. 

Die Benennungen Konglutinin und Konglutination wurden zum ersten 
Mai in den Arbeiten angewendet, welche Bordet und Streng (10) uber 
die Zusammenballung der Blutkorperchen und Streng (11) zu gleicher 
Zeit iiber die Zusammenballung der Mikroben veroffentlicht haben. Friiher 
hatten schon Muir et Browning (12), Bordet, Gay (13) u. a. analoge 
Zusammenballungen bemerkt, die sie jedoch noch fur Agglutination hielten. 
Bordet und Gay (13) glaubten, dafi sie durch denselben StofF im Rinder¬ 
serum „colloide de bceuf“ hervorgerufen sei, der ihrer Meinung nach im- 
stande sei, die Hamolyse zu verstarken. Die Reaktion ist spater von 
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manchen Forschern. Sleeswijk (14), Cohen (15), Streng (16). Gengou 
(17), Jakobaeus (18) u. a. mit Erfolg verwendet worden. Neulieh hat 
Barikine (19) bewiesen, dafi es im Rinderserum analoge Stoffe gibt, die 
imstande sind, auch die spezifische Prazipitation bei Gegenwart von Kom- 
plement zu verstarken, dafi also fur das Hervortreten der Wirkung 
der Konglutinine keine geformten Elemente, Blutkfirperchen (Bordet, 
Streng), Mikroben (Streng) notwendig sind, sondem dafi auch die un- 
geformten Elemente konglutiniert werden, wenn genug Komplement vor- 
handen ist. Eine analoge Beobachtung hatte schon Streng (20) bei seiner 
Untersuchung fiber die Zusammenballung des Lecithins durch das Rinder- 
serum gemacht 1 ). Gengou (17) hat iihnliche Reaktionen mit anderen 
kolloidalen Emulsionen wie Harz und Starke bekommen. 

Soweit man aus der Literatur entnehmen kann, ist noch 
nicht versucht worden, wie diese Reaktion mit den Eiweifi- 
stoffen der Pflanzen und mit der Pr&zipitationszusammen- 
ballung der Immunsera derselben ausf&llt. 

Hierzu bot sich mir eine gflnstige Gelegenheit dar, da 
ich fiber eine grofie Menge Sera von mittelst des Samen- 
extraktes verschiedener Pflanzen immunisierten Kaninchen ver- 
ffigte. Die Sera hatte ich hauptsSchlich prfipariert, um Ex- 
perimente mit der Kompleraentfixationsreaktion zu machen. 
Die durch diese Experimente erhaltenen Resultate, die spfiter 
verQffentlicht werden, zeigen, wie die Experimente Wendel- 
stadts und Fellmers, dafi die Eiweifiextrakte verschie¬ 
dener Pflanzen durch diese Methode voneinander unterschieden 
werden konnen. 

Im folgenden werden einige Resultate meiner Experimente 
mit der Konglutinationsreaktion referiert. Die Experimente 
wurden folgenderweise gemacht. Das Immunserum und das 
Eiweifiextrakt wurden auf 2 Stunden bei 37° C in Kontakt 
gebracht, wonach frisches aktives Rinderserum hinzugeffigt 
wurde. Eine sichtbare Prfizipitation entstand, wie aus der 
Tabelle I hervorgeht, in den Tuben, wo grfifiere Mengen 
Immunserum vorhanden waren. Wenn anstatt des aktiven 
Rinderserums bei 56° C inaktiviertes Rinderserum und als 


1) „ELne verstarkte Reaktion, eine Eonglutination, analog wie bei 
Blutkfirperchen und Mikroben, konnte so auch ohne Gegenwart von ge¬ 
formten Elementen entstehen. Einige vorlaufige Versuche sprechen daffir.“ 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Nachweis von verschiedenartigem pflanzl. Eiweifi durch Konglut. 301 


Komplement die Sera eines Pferdes, Schafes oder Meer- 
schweinchens verwendet wurden, gaben die Experimente auch 
in dem Falle dieselben Endresultate, wie bei der Verwendnng 
des aktiven Rinderserums, wenn nur das als Komplement 
verwendete Serum frisch war und wenn davon genflgende 
Mengen verwendet wurden. Falls das aktive Rinderserum 
alter als drei Tage war, kam man nicht zu giinstigen Re- 
sultaten. 

Die EiweiBextrakte wurden so pr&pariert, dafi immer gegen 
1,0 g verfeinertes und gesichtetes Samenpulver in 200 ccm 
physiologischer SalzlOsung gelegt wurde. (Beim Immunisieren 
wurde lOmal mehr Pulver gegen dieselbe Menge SalzlQsung 
verwendet.) Nachdem das Extrakt eine Stunde gestanden hatte, 
wurde es filtriert und an demselben Tage verwendet. Von 
diesen Extrakten wurde der totale Stickstoff festgestellt (nacb 
Kjeldahl) und der Prozentsatz von EiweiB berechnet. 

In der Tabelle I (p.362) wird das Extrakt einer WasserrQbe 
(Brassica rapa rapifera) mit dem einer Erbse (Pisum sativum) 
verglichen. Im Experimente ist Br.-rapa-rap.-Immunserum 
verwendet worden. — Nach 2 Stunden war in den Tuben 1, 7 
und 22 eine sehr deutliche Pr&zipitation sichtbar, wobei Rinder¬ 
serum hinzugefQgt wurde (in die Tuben 1—21). In die Tuben 
22—29 wurde dieselbe Menge physiologischer KochsalzlOsung 
zugefugt. Nachdem man die Tuben einige Minuten geschiittelt 
hatte, bemerkte man in der Tube 1 eine sehr deutliche cbarakte- 
ristische Zusammenballung, die sp&ter als groBe Flocken auf 
den Boden der Tube niedersank, wobei die Flflssigkeit klar 
blieb. In den Tuben 7 und 22 war eine Ausflockung auch 
sichtbar, welche die Flflssigkeit die ganze Zeit trttb hielt und 
in ihnen konnte man keinerlei Flockenbildung bemerken. 
Das inaktive Rinderserum verursachte also keine sichtbare 
Verfinderung in der Pr&zipitation, wogegen das aktive Rinder¬ 
serum ein Konglutinationsph&nomen ergab. Und weiter die 
Konglutination wurde auch in dem Falle sichtbar, 
wo man die Pr&zipitation mit blofiem Auge nicht 
sehen konnte (vergl. die Tuben 2, 3 und 4 mit den Tuben 
8, 9, 10 und 23, 24 und 25). Hiervon spricht auch Bari- 
kine (19). 
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Tabelle L 


£ 

Extrakt 

Immun- 


Kinder- 

Ausflockung 1 ) nach 

H 

ccm 

serum 

ccm 


serum 

ccm 

20' 

30' 

60- 

120' 


Br. rapa rap. 

Br. rapa rap. 


aktiv 





1 

1,0 

0,08 


0,4 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

2 

1,0 

0.02 


0,4 

+ + 

+ + 

+ + + 

+ + + + 

3 

1,0 

0,01 


0,4 

— 

+ 

+ + 

+ + 

4 

1,0 

0,005 


0,4 

— 

— 

— 

+ + 

5 

1,0 

0 


0,4 

_ 

— 

— 

+ 

« 

6 

0,08 


0,4 

inaktiv 

— 

— 

— 

— 

7 

1,0 

0,08 


0,4 

Triibung 

Triibung 

Triibung 

Triibung 

8 

1,0 

0,02 


0,4 

— 

— 

— 

— 

9 

1,0 

0,01 


0,4 

— 

— 

— 

— 

10 

1,0 

0,005 


0,4 

— 

— 

— 

— 

11 

1,0 

0 


0,4 

— 

— 

— 

— 


Pi sum sat. 

Br. rapa rap. 

O 

aktiv 





12 

1,0 

0,08 

o 

0,4 

— 

— 

+ 

+ 

13 

1,0 

0.02 

r- 

CO 

0,4 

— 

— 

— 

— 

14 

1,0 

0,01 

£ 

0,4 

— 

— 

— 

— 

15 

1,0 

0,005 

0,4 

— 

— 

— 

— 

16 

1,0 

0 

§ 

0.4 

— 

— 

— 

— 




inaktiv 





17 

1,0 

0,08 

G 

5 

0,4 

— 

— 

— 

schwache 


CO 




Triibung 

18 

1,0 

0,02 

CM 

0,4 

— 

— 

— 

— 

19 

1,0 

0,01 


0,4 

— 

— 

— 

— 

20 

1,0 

0,005 


0,4 

— 

— 

— 

— 

21 

1,0 

0 


0,4 

— 

— 

— 

— 


Br. rapa rap. 

Br. rapa rap. 


Physiol. 

Kochsalzl. 





22 

1,0 

0,08 


0,4 

Triibung 

Triibung 

Triibung 

Triibung 

23 

1,0 

0,02 


0,4 

— 

— 

schwache 

schwache 





Triibung 

Trubung 

24 

1,0 

0,01 


0,4 

— 

— 

— 

— 

25 

1,0 

0,005 


0,4 

— 

— 

— 

— 


Pisum sat. 






26 

1,0 

0,08 


0,4 

— 

— 

— 

schwache 

Trubung 

27 

1,0 

0,02 


0,4 

— 

— 

— 

— 

28 

1,0 

0,01 


0,4 

— 

— 

— 

— 

29 

1,0 

0,005 


0,4 

— 

— 

— 

— 


Das Extrakt der Erbse ergab mit dem Immunserum der 
Wasserriibe nur eine schwache Konglutination und auch dies 
nur, falls groBere Mengen Antiserum verwendet wurden. Der 
Rotklee (Trifolium pratense) ergab keinerlei Reaktion nach 
Verlauf zweier Stunden (Tabelle II). 

1) + + + + bedeutet eine sehr starke Ausflockung (Konglutination), 
+ -f 4- eine ziemlich starke, ++ eine starke, + eine schwache, — keine 
Ausflockung (Triibung). 
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Tabelle II. 


J8 

3 

Extrakt 

Immun¬ 

serum 


Aktiv. 

Hinder- 

Konglutinationsstiirke nach 

T -1 

ccm 

ccm 


serum 

ccm 

2 O' 

30' 

60* 

120' 

1 

Br. rapa rap. 

Br. rapa rap. 

0,08 


0,4 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

2 

i|o 

0,02 


0,4 

+ + 

+ + 

+ + + 

+ + + + 

31 

1,0 

0.01 


0,4 

— 

+ 

+ + 

+ + 

4 

1,0 

0,005 


0,4 

— 

— 

— 

+ + 

5 

1,0 

0 


0,4 

— 

— 

— 

+ 

6 

Br. napus rap. 

0,08 


0,4 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

7 

1,0 

0,02 


0,4 

+ 

+ 

+ + 

+ + + + 

8 

1,0 

0,01 


0,4 

— 

— 

— 

+ 

9 

1,0 

0,005 

o 

tr¬ 

0,4 

— 

— 

— 

+ 

10 

1,0 

0 

ee 

0,4 

— 

— 

— 

+ 

11 

Trif. prat. 
1,0 

0,08 

2 

0,4 





12 

1,0 

0,02 

§ 

0,4 

— 

— 

— 

— 

13 

1,0 

0,01 

a 

0,4 

— 

— 

— 

— 

14 

1,0 

0,005 

3 

0,4 

— 

— 

— 

— 

15 

1,0 

0 


0,4 

— 

— 

— 

— 

16 

Br. rapa rap. 

1,0 

Normal- 
Kan.-Serum 
0,08 

CM 

0,4 




+ 

17 

„ lfi 

0,02 


0,4 

— 

— 

— 

+ 

18 

Br. na|)U8 rap. 

0,08 


0,4 




+ 

19 

1,0 

0,02 


0,4 

— 

— 

— 

+ 

20 

Trif. prat. 
1,0 

0,08 


0,4 





21 

1,0 

0,02 


0,4 

— 

— 

— 

— 


Dagegen war es schon schwer, einen Unterschied zwischen 
dem EiweiBextrakt z. B. einer Wasserriibe (Br. rapa rap.) 
und dem einer Kohlriibe (Br. napus rap.) zu finden. Aus der 
Tabelle II sehen wir, daB diese mit dem Immunserum der 
Wasserriibe eine schwachere Konglutination als jene ergab, 
wenn genug kleine Mengen Immunserum verwendet wurden. 
(Weder mit der Pr&zipitationsreaktion noch mit der Kom- 
plementfixation gelang es mir so, einen deutlichen Unterschied 
zwischen den obengenannten Extrakten zu machen.) 

Im allgemeinen gesagt ergab das Br.-rapa-rap.-Immun- 
serum eine krkftige Reaktion bei alien Pflanzen der Familie 
Cruciferae, aber eine ganz schwache oder gar keine bei den 
Arten der Familie Papilionaceae. 

ZelUchr. f. lmmunittUfonchung. Orig. Bd. IX. 25 
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Aus den Tabellen I und II sehen wir, dafi das aktive 
Rinderserum schon nach 2 Stunden eine scbwache Reaktion 
mit den EiweiBextrakten der Wasserrflbe und Kohlrtibe ergibt. 
Die Erbse und der Klee ergeben binnen dieser Zeit kein 
sichtbares Resultat. Wenn 0,08 ccm und noch geringere 
Mengen von dem normalen Kaninchenserum statt des Immun- 
serums verwendet wurden, entstand keine Reaktion (Tabelle II). 


TabeUe III. 


£ 

Extrakt 

Immun¬ 

serum 


Aktiv. 

Rinder¬ 

Konglutinationsstarke nach 

H 

ccm 

ccm 


serum 

ccm 

20* 

30' 

60- 

120' 

1 

V. faba I 
1,0 

V. faba I 
0,12 


0,5 

+ 

+ + 

+ + + 

H—!—1—r- 

2 

1,0 

0,08 


0,5 

— 

+ 

+ + 

+ + TT 

3 

1,0 

0,04 

0,02 


0,5 

— 

— 

+ 

++ 

4 

1,0 


0,5 

— 

— 

— 

+ 

5 

1,0 

0 


0,5 

— 

— 

— 


6 

V. faba II 
1,0 

0,12 


0,5 

+ 

+ + 

+ + + 

+ + +-r 

7 

1,0 

0,08 


0,5 

— 

+ 

+ + 

+ + + + 

8 

1,0 

0.04 

Q 

0,5 

— 

— 

— 

+ + 

9 

1,0 

o;o 2 


0,5 

— 

— 

— 

— 

10 

1,0 

0 

D- 

0,5 

— 

— 

— 

— 

11 

Pisum sat. 
1,0 

0,12 

CO 

*<5 

0,5 



+ 

+ + 4- ' 

12 

1,0 

0,08 

O 

0,5 

— 

— 

+ 

+ + 

13 

1,0 

0,04 

cs 

0,5 

— 

— 

— 

+ 

14 

1,0 

0,02 

3 

0,5 

— 

— 

— 

— 

15 

1,0 

0 

U2 

0,5 

— 

— 

— 

— 

16 

Pisum sat. 
1,0 

Pisum sat. 
0,12 

r—i 

0,5 

+ 

+ + 

+ + + 

+ + + + 

17 

1,0 

0,08 


0,5 

— 

+ 

+ + 

+ + + ^- 

18 

1,0 

0,04 


0,5 

— 

— 

+ 

+ + + 

19 

1,0 

0,02 


0,5 

— 

— 

— 

+ 

20 

V. faba 1 
1,0 

0,12 


0,5 



+ 

+ + + 

21 

1,0 

0,08 


0,5 

— 

— 

+ 

+ + 

22 

1,0 

0,04 


0,5 

— 

— 

— 

+ 

23 

1,0 

0,02 


0,5 

— 

— 

— 

— 

24 

0 

0,12 


0,5 

— 

— 

— 

— 


Wenn man dann mit dem Immunserum der Pferdebohne, 
Vicia faba (I) aquina (Tabelle III), zuerst mit deren eigenem 
Extrakt und dann mit dem der Vicia faba (II) atropurpurea 
und dem der griinen Erbse, Pisum sativum, experimentierte, 
bekam man auch jetzt einen deutlichen Unterschied zwischen 
dem Extrakte der Pferdebohne und dem der Erbse, obwohl 
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der Unterschied nicht so deutlich war, wie er in der Tabelle I 
hervortritt. Es ist sogar moglich gewesen, einen Unterschied 
zwischen zwei so nahe verwandten Abarten zu bemerken, wie 
V. faba aquina und V. faba atropurpurea sind. Das in diesem 
Experimente verwendete Rinderseruro war schon fiber zwei 
Tage alt, worauf beruhte, daB der Gang der Reaktion lang- 
samer war, als er gewesen wfire, falls das Serum ganz frisch 
gewesen wfire. Wenn das Experiment mit frischem Rinder- 
serum wiederholt wurde, konnte man einen deutlicheren Unter¬ 
schied zwischen diesen beiden so nahe verwandten Abarten 
konstatieren. 

Zu gleicher Zeit wurde ein anderes Experiment gemacht, 
wobei das mit einer grflnen Erbse immunisierte Serum eines 
Kanincbens verwendet wurde (Tabelle III, die Tuben 16—24). 
Die Extrakte waren in diesem Falle dieselben, aber jetzt er- 
balten wir eine krfiftigere Reaktion mit der Erbse und deren 
Immunserum als mit der Pferdebohne und dem Immunserum 
der Erbse. 

Der Extrakt V. faba I enthielt 8,75 Proz. EiweiB 
„ „ V. faba II „ 10,50 „ 

„ „ Pisum sat. „ 10,50 „ „ 

Das Immunserum eines normalen Kaninchens ergab keine 
Reaktion, wenn davon dieselben Mengen wie von dem Immun¬ 
serum verwendet wurden. 

Wir nehmen noch ein Beispiel mit einer Pferdebohne 
(V. faba) und einer zottigen Wicke (Vicia villosa). Aus der 
Tabelle IV (p. 366) seben wir, dafi in diesem Experimente 
die Immunsera der beiden Pflanzen verwendet worden sind. 
In diesem Experimente wirkte ein wenig stdrend, daB der 
Extrakt der Pferdebohne ungeffihr dreimal krfiftiger als der 
der zottigen Wicke war. (Der V.-faba-Extrakt enthielt 
12,25 Proz., V. villosa nur 4,38 Proz. EiweiB.) Es war anderer- 
seits wieder interessant zu beobachten, daB dessenungeachtet 
der V.-villosa-Extrakt + das V. - villosa - Immunserum eine 
deutlich krfiftigere Zusammenballung verursacbten als der V.- 
faba-Extrakt + das V.-villosa-Immunserum (die Tuben 9—14, 
Tabelle IV). 
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Tabelle IV. 


£ 

Extrakt 

Immun¬ 

serum 


Aktiv. 

Kinder- 

Konglutinationsstarke nach 

H 

ccm 

ccm 


serum 

ccm 

20' 

30' 

50' 

60“ 

1 

V. faba 

1,0 

V. faba 
0,12 


0,4 

+ + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

2 

1,0 

0.08 


0,4 

4“ 

+ + + 

+ + + + 

+ + + + 

3 

1,0 

0,04 


0,4 


+ 

+ + 

+ + + 

4 

1,0 

0,02 


0,4 

— 

— 

+ 

+ + 

5 

1,0 

0 


0,4 

— 

— 

— 

— 

6 

V. villosa 
1,0 

0,12 

O 

o 

0,4 


+ 

++ 

+ + 

7 

1,0 

0,08 

CO 

0,4 

— 

— 

— 

4- 

8 

1,0 

0,04 

2 

0,4 

_ 

_ 

_ 


9 

1,0 

0,02 

0,4 

— 

— 

_ 

— 

10 

1.0 

0 

o 

03 

0,4 

— 

— 

— 

— 

11 

V. villosa 
1,0 

V. villosa 
0,08 

a 

3 

Cfi 

0,4 

+ 

+ + + 

+ + + + 

+ + + 

12 

1,0 

0,04 


0,4 

— 

+ 

+ + 

+ + 

13 

1.0 

0,02 


0.4 

— 

_ 


+ 

14 

V. faba 

1,0 

0,08 


0,4 


+ 

+ + + 

+ + + 

15 

1,0 

0,04 


0,4 

— 

— 


+ 

16 

1,0 

0,02 


0,4 

_ 

_ 

_ 


17 

0 

0,12 


0,4 

_ 

_ 

_ 

_ 

18 

0 

0,08 


0,4 

— 

— 

— 

— 


Im folgenden Experimente (Tabelle V) wurde das mit 
englischem Rotkleesamenextrakt (Trifolium pratense I) immuni- 
sierte Serum eines Kaninchens verwendet. Wenn wir 0,04 ccm 
von diesem Immunserum verwendeten, so ergab Medicago 
sativa nach 2 Stunden keine Konglutination (die Tube 14, V), 
wogegen Trifolium repens (Tube 10) mit dieser Menge eine 
deutlich sichtbare Konglutinationszusainmenballung ergab, die 
jedoch deutlich schwacher war und sich spater als in den 
Tuben 2 und 6 (V) zeigte, in welchen der Trifolium-pratense- 
EiweiBextrakt vorhanden war. Tr. prat. I ergab eine kraftigere 
Konglutinationsreaktion als Tr. prat. II (vergl. die Tuben 2 
und 3 mit den Tuben 6 und 7). Die Unterschiede waren 
nicht groB, aber man konnte sie jedoch deutlicher bemerken, 
wenn man den Gang der Reaktion beobachtete. Jene Abart 
ist ein fruhzeitiger englischer, diese ein spater finnischer 
Rotkleestamm. Der EiweiBgehalt wurde in diesen Extrakten 
nicht festgestellt, aber wenn das Experiment spater wieder- 
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TabeUe V. 


£ 

Extrakt 

Immun- 


Akt 

Kinder- 

Konglutinationsstfirke nach 

£ 


serum 


serum 






ccm 

ccm 


ccm 

20' 

30' 

60' 

120- 


Tr. |»rat 1 

Tr. prat. I 
0,12 







1 


0,4 

+ + + + 

+ + 4* + 

+ + + + 

+ + + + 

2 

1,0 

0,04 


0,4 

— 

+ 

+ + 

+ + + 

3 

1,0 

0,02 


0,4 

_ 

— 


+ 

4 

1,0 

Tr. |»rat II 

0 

o 

0,4 

— 

— 

— 


5 

0,12 

e 

0,4 

+ + + + 

++++ 

+ + + + 

+ + + + 

6 

1,0 

0,04 

CO 

0,4 

— 

— 

+ + 

+ + + 

7 

1,0 

0,02 

2 

0,4 

— 

— 


— 

8 

1,0 

0 

0,4 

— 

— 

— 

— 

9 

Tr. re^jena 

0,12 

0,04 

§ 

0,4 

+ + + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

10 

i|o 

H 

0,4 

— 

— 

+ 

+ + 

11 

1,0 

0,02 

GO 

0,4 

— 

_ 



12 

1,0 

0 


0,4 

— 

— 

— 

— 


Medico sat 


i-H 





13 

0,12 


0,4 

+ + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

14 

l’fl 

0,04 


0,4 

— 

— 

— 

— 

15 

1,0 

0,02 


0,4 

— 

— 

— 

— 

16 

1,0 

0 


0,4 

— 

— 

_ 

— 

17 

0 

0,12 


0,4 

— 

— 

— 

— 


holt wurde, wobei die Ldsungen gleichviel Eiweifi, 10,50 Proz., 
enthielten, kam man zu demselben Resultat. Positiv war das 
Resnltat auch dann, wenn das Tr.-prat.-II-Immunserum ver- 
wendet wurde. In diesem Falle konnte man anch einen 
Unterschied zwischen den beiden erwfihnten Rotkleestfimmen 
machen. 

Zusammenfassung. 

Die angefflhrten Experimente zeigen, daft das Rinder- 
serum bei Gegenwart von Komplement mit der ans der Ver- 
bindnng des EiweiBstoffes der Pflanzen und deren Immun- 
sernm entstandenen Prfizipitation eine Konglutinationsreaktion 
auch dann bildet, wenn diese Prfizipitation so schwach ist, dafi 
man sie nicht mit bloBem Auge unterscheiden kann, und dafi 
man mittelst der Konglutinationsreaktion die Eiweifl- 
stoffe der verschiedenen Pflanzenarten und Ab- 
arten in vielen Fallen mit grdfierer Sicherheit 
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als mittelstderPrazipitation voneinander unter 
scheiden kann. 


Zuletzt erlaube ich mir, meinen besten Dank dem Direktor 
des Institutes, Herrn Prof. Taav. Laitinen und Herrn Dr. 
Osv. Streng, der mich in meiner Arbeit mit vielen wert- 
vollen Ratschlagen unterstfltzt hat, auszusprechen. 

Literatur. 

1) Bertarelli, Centralbl. f. Bakt., Abt. II, Bd. 11. 

2) Relander, L., Centralbl. f. Bakt., Abt. II, Bd. 20. 

3) Magnus und Friedenthal, Berichteder Deutschen Bot.Gesellschaft, 
Bd. 24, 1906, und Bd. 25, 1907. 

4) Raubitschek, H., Wiener klin. Wochenschr., 1909. 

5) Kowarski, Deutsche med. Wochenschr., 1901. 

6) Gasis, D., Berliner klin. Wochenschr., 1908. 

7) Wen del 8 tad t und Fell mer, Zeitschr. f. Immunitatsforschung, Orig., 
Bd. 8, 1910. 

8) Landsteiner und Stankovic, Centralbl. f. Bakt., Bd. 42. 

9) Karasawa, M., Zeitschr. f. Immunitatsforschung, Bd. 5, 1910, Heft 5. 

10) Bordet und Streng, Centralbl. f. Bakt. etc., Abt. I, Orig., Bd. 49, 
1909. 

11) Streng, Osv., Centralbl. f. Bakt. etc., Abt. I, Orig., Bd. 50, 1909. 

12) Muir et Browning, Proceedings of the Royal Society, 1904. 

13) Bordet u. Gay, Ann. de PInst. Pasteur, 1906. 

14) Sleeswijk, Zeitschr. f. Immunitatsforschung, 1909. 

15) Cohen, Ann. de PInst. Pasteur, 1909. 

16) Streng, Zeitschr. f. Immunitatsforschung, 1908, 1909, 1910. 

17) Gengou, Ann. de PInst. Pasteur, 1910. 

18) Jakobaeus, Zeitschr. f. Immunitatsforschung, 1911. 

19) Barikine, W., Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 56, 1910. 

20) Streng, Zeitschr. f. Immunitatsforschung, 1910. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



E. Friedberger, Ueber Anaphylaxie. Einleitung. 


369 


Nachdruck verboten. 

[Aus dem Pharmakologischen Institut der Universit&t Berlin; 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilung fiir Im- 
manit&tsforschung and experimented Therapie, Loiter: Prof. 
Dr. E. Friedberger).] 

Ueber Anaphylaxie. 

XII. —XV. Mitteilung. 

Beitr&ge zur Frage der Bildung des Anaphylatoxins aus 
Mikroorgani8men. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 7. Miirz 1911.) 

I. Einleitung, 

Von E. Friedberger. 

In einem Nachtrag zu der VIII. Mitteilung tiber Ana¬ 
phylaxie (diese Zeitschr., Bd. 7) und in No. 32 des vorigen Jahr- 
ganges der Berliner klinischen Wochenschrift berichtet Fried¬ 
berger zum erstenmal fiber die Darstellung eines akut tod- 
lichen Anaphylatoxins aus Bakterien. Es werden Versuche 
mitgeteilt, wonach aus den verschiedensten Mikroorganismen 
teils mit, teils ohne vorherige Beladung mit Immunambozeptor 
sich durch normales Meerschweinchenserura*) ein Gift abspalten 
lfifit, das die Tiere der gleichen Species akut unter den 
typischen Symptomen der Anaphylaxie totet, und mit dem 
gleichen makroskopischen und mikroskopischen Lungenbefund, 
wie wir ihn bei den verschiedensten Todesursachen des Meer- 
schweinchens, darunter auch so gut wie regelmiLBig bei der 
Anaphylaxie, zu sehen gewohnt sind. 

Ueber diese Versuche wurde dann weiter in der Berl. klin. 
Wochenschr., 1910, No. 42 und der Mfinch. med. Wochenschr,, 

1910, No. 50/51 sowie in der Deutschen med. Wochenschr., 

1911, No. 11 berichtet (vergl. auch Diskussion, ibid., No. 7—9). 


1) Anm. bei der Korr.: Neuere Versuche in Gemeinschaft mit T. Ito 
haben ergeben, dafl zur Giftabspaltung das gesamte Komplementserum er- 
forderlich ist. Mit Mittelstiick wurde nie, mit Endstiick nur in vereinzelten 
Fallen (ungeniigende Entfernung von Mittelstiick) Anaphylatoxin erhalten. 
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In den nachstehenden 4 Mitteilungen sollen die dort knrz 
erw&hnten Versuche und die Resultate weiterer Untersnchungen 
in dieser Frage ausfuhrlicher verOfFentlicht werden. 

Unsere Ergebnisse lieferten, wie in den vorstehend zitierten 
Arbeiten des n&heren auseinandergesetzt ist, einen experi- 
mentellen Beweis ftlr die schon von anderen vermuteten Be- 
ziehungen zwischen Ueberempfindlichkeit and Infektion. Was 
speziell die Frage einer Giftbildung aus den eingefQhrten 
Bakterien erst innerhalb des Organismus anlangt, so hat 
wenigstens fflr die Fiebererzeugung wohl zuerst Krehl 1 2 3 ) an 
derartige Verhiltnisse gedacht. Er schrieb (Arch. f. exp. Pathol., 
Bd. 35, p. 233): „Und wer sagt uns, dafi nicht bei der Losung 
der Bakterienkorper im Organismus erst Snbstanzen gebildet 
werden konnen, welche thermisch besonders different sind. tt 

v. Pirquet*) hat dann als erster auf Grund der Erfah- 
rungen, die er beim Studium der Serumkrankheit gewonnen 
hat, Analogien zwischen diesem Ph&nomen und den bakteriellen 
Infektionen angenommen, indem er das Inkubationsstadium 
der Infektionskrankheiten auf Grund der bei der Serum¬ 
krankheit gewonnenen Resultate zu erkliren suchte. Durch 
zahlreiche wertvolle klinische Beobachtungen bat der Autor 
damals seine Hypothese zu stQtzen versucht. Auch Wolff- 
Eisner 8 ) schlofi auf Grund gewisser Analogien der Symptome 
hypothetisch auf einen Zusammenhang zwischen Infektion und 
Ueberempfindlichkeit. 

Vaughan und Wheeler 4 ) konnten durch hydrolytische 
Spaltung in vitro, n&mlich durch Behandlung von Eiweifi mit 
alkoholischer Kalilauge bei 70° sowohl aus amorphem Eiweifi 
als aus Bakterien eine giftige Substanz abspalten („toxophore 
Gruppe“), die anaphylaxieartige Symptome hervorrief. Da die 
Abspaltung, wie gesagt, sowohl aus Bakterien wie aus amorphem 
tierischen Eiweifi in gleicher Weise gelang, so schlossen sie 
daraus auf den Zusammenhang zwischen Eiweififiberempfindlich- 
keit und Infektion, indem sie rein hypothetisch annahmen, dafi 
bei pr&parierten Tieren besondere Zymogene gebildet werden, die 

1) Arch. f. experim. Pathol, u. Pharmakol., Bd. 35. 

2) „Die Serumkrankheit", 1905. 

3) Literatur s. Handb. d. Serumtherapie, 1910. 

4) Dieee Zeitechr., Bd. 1. — Journ. of Amer. med. Assoc., 1909. 
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dann bei der Reinjektion des EiweiBkfirpers in aktive Fermente 
verwandelt warden. Durch diese Fermente werde das Eiweifi 
unter Bildung einer giftigen Substanz gespalten (Anaphylaxie) 
and wenn es als lebende Bakterien eingefflhrt ist, so werden 
diese dabei zugleich vernichtet (Immunitat). Durch unsere 
Versuche fiber die Darstellung des Anaphylatoxins in vitro 
auch durch die blofie Einwirkung von Normalserum und aus 
gekochtem Antigen ist diese Hypothese als widerlegt zu be- 
trachten. 

Erst mit den Versuchen fiber aktive und passive Bakterien- 
anaphylaxie, wie sie von Rist 1 ), Axumit 2 ), Rosenau und 
Anderson 8 ), Kraus und Doerr 4 ), Kraus und Amirad- 
zibi 6 ), Holobut 5 *) u. a. ausgeffihrt worden sind, gelangen 
wir auf den festen Boden der Tatsachen. Da ja die Erzeugung 
der Anaphylaxie mit jeglichem Eiweifikfirper gelingt und Bak¬ 
terien im Grunde nichts anderes sind, als pflanzliches Eiweifi, 
so ist die Mdglichkeit einer Erzeugung der Anaphylaxie mit 
den Bakterien nicht weiter verwunderlich, ja von vornherein 
selbstverst&ndlich. 

Immerhin ist die Ausldsung der Bakterienanaphylaxie 
einer Reihe von Autoren nicht gelungen [Braun 6 ), Sobern- 
heim 7 ) usw.] und namentlich bei der passiven Uebertragung 
ergaben sich im wesentlichen negative Resultate [Nach- 
prfifungen der Angaben Yamanuchis 8 )]. Man darf aber 
bei den Versuchen fiber Bakterienanaphylaxie, wenn man 
positive Resultate erhalten will, sowohl bezfiglich der Prfi- 
parierung wie bezfiglich der Reinjektion die quantitativen Ver- 
h&ltnisse nicht aufier acht lassen, wie sie vor allem durch die 
grundlegenden Untersuchungen Do errs 9 ) und seiner Schfiler 
ffir die Eiweifianaphylaxie ermittelt sind und bei der Bakterien¬ 
anaphylaxie natfirlich in gleicher Weise Geltung beanspruchen 

1) C. R. Hoc. de Biol., T. 55, 1903. 

2) Arch. f. Hyg., 1907. 

3) Washington M. 8. Public. Health Bull. No. 36, 1907. 

4) Wiener klin. Wochenschr., 1908. 

5) 5a) Diese Zeitechr., Bd. 4. 

6) Folia serologica, 1909. 

7) Diese Zeitechr., Bd. 5. 

8) Wiener klin. Wochenschr., 1908. 

9) Diese Zeitechr., Bd. 3. 
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mfissen. Wenn wir zur aktiven Prfiparierung, um innerhalb 
eines gewissen Zeitraumes positive Resultate in 100 Proz. der 
Versuche zu erbalten, mit 0,01 g Serum gleich 0,001 g Eiweifi 
vorspritzen, und zur Reinjektion nach 14 Tagen etwa die 
gleiche Menge bedilrfen Oder meist noch mehr, so kfinnen wir 
vom BakterieneiweiB a priori nichts anderes verlangen. 

Gleichwohl hat man meist mit bedeutend kleineren Dosen 
sowohl bezfiglich der Pr&parierung wie bezGglich der Re¬ 
injektion gearbeitet und aus diesem Grunde vielfach negative 
oder wechselnde Resultate erhalten. Denn was wir beim 
EiweiB als eine minimale Menge betrachten, erscheint uns 
schon eine enorme Dosis bei Bakterien, weil wir ja sonst da 
mit unwagbaren minimalen Mengen zu rechnen gewohnt sind. 
Um aber nur 1 mg EiweiB zu haben, bedarf es mehr als einer 
ganzen Agarkultur 1 ). 

Wenn man andererseits Versuche fiber Bakterienanaphy- 
laxie auf die Infektionskrankheiten tibertr&gt, so darf man 
vor allem nicht vergessen, dafi man es bei einem natfirlichen 
InfektionsprozeB, in dem eine fortwfihrende neue Zufuhr und 
ein weiterer Abbau von BakterieneiweiB in den minimalsten 
Mengen statt hat, mit quantitativen Verhfiltnissen zu tun hat, 
die in keiner Weise den extremen Bedingungen des anaphylak- 
tischen Laboratoriumsversuches entsprechen. 

Deswegen waren auch die Versuche fiber aktive und 
passive Bakterienanaphylaxie, so interessant und wichtig sie 
an sich sind, nicht geeignet, uns Aufschlufi zu geben fiber 
das wahre Wesen der Beziehungen zwischen Anaphylaxie und 
Infektion, weil wir ja zu den Versuchen Mengen von Infektions- 
stoff benotigen, wie sie nnter natfirlichen Verhfiltnissen zu 
einer gegebenen Zeit und an einem gegebenen Ort bei einer 
Infektion niemals zur Verffigung stehen. 

1) Dem entsprechende Mengen sind nur selten in Anwendung ge- 
kommen und aus den negativen Resultaten, die auf ungeniigende Mengen- 
verhaltnisse zuruckzufiihren sind, wurden dann falsche Schlusse gezogen. Das 
tritt besonders hervor in den Versuchen von Seligmann (diese Zeitschr., 
Bd. 9), der mit ganz unzulanglichen Bakterien men gen gearbeitet hat, wenn 
er z. B. zur aktiven Prfiparierung das Antigen gab, das in einem (!) ccm 
Pneumonieserum enthalten ist. Auch in seinen Versuchen iiber passive 
Anaphylaxie sind die quantitativen Verhfiltnisse nicht berucksichtigt, so 
dafi also die Folgerungen dieses Autors ohne jegliche Beweiskraft sind. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Ueber Anaphylaxie. Einleitung. 


373 


Und doch bestehen enge Beziehungen, die freilich wegen 
der kolossalen Differenz in quantitativer Beziehung nicht 
ohne weiteres ersichtlich sind. 

Wegen dieses MifiverhSltnisses habe ich an anderer Stelle 
(Berl. klin. Wochenschr., 1910, No. 42) „die Bakterienanaphy- 
laxie als eine extremere und akutere Form der Infektion, die 
Infektion als eine mildere protrahiertere Form der Anaphy- 
laxie tt bezeichnet. 

War diese Vorstellung richtig, so mufite es nicht nur 
gelingen, mit Bakterien das Symptomenbild der echten Ana¬ 
phylaxie zu erzeugen, sondern auch mit nicht vermehrungs- 
f&higen EiweiBkorpern das einer Infektion. Denn wenn, zum 
grofien Teil wenigstens, „die charakteristischen Vergiftungen 
bei den Infektionskrankheiten wirklich nur dadurch entstehen, 
daB fortgesetzt aus parenteral im Organismus zirkulierendem 
BakterieneiweiB Anaphylatoxin in kleinen Mengen abgespalten 
wird, so muBte es auch mit jedem anderen EiweiBkorper bei 
protrahierter parenteraler Zufuhr winziger Mengen gelingen, 
gewissermaBen kQnstliche Infektionskrankheiten zu erzeugen 
oder doch wenigstens in gewisser Beziehung Symptome, wie 
sie denen bei Infektionskrankheiten entsprechen“ (1. c.). Von 
dieser Voraussetzung ausgehend, ist es mir in Gemeinschaft 
mit Mita gelungen, durch fortgesetzte Injektionen mini- 
maler Serummengen bei mit Eiweifi pr&parierten Tieren die 
verschiedensten Fiebertypen zu erzeugen und durch ent- 
sprechend groBere Dosen auch bei Normal tieren. [Die fieber- 
erregende Wirkung kleiner EiweiBdosen beim Normaltier ist 
zuerst naher von Krehl (1. c.) und Matthes 1 ) studiert, neuer- 
dings auch von Vaughan*) bei fortgesetzter EiweiBzufuhr. 
F. Kraus 8 ) hat zuerst VorgSnge bei der Immunisierung mit- 
verantwortlich gemacht.] 

Wenn wir die Fieber erregenden Dosen und die zeit- 
lichen Intervalle variieren und so eine fortgesetzte parenterale 
EiweiBzufuhr herbeifflhren, wie sie wfihrend einer Infektion 
infolge der Vermehrung der Bakterien besteht, „so liegt es 
ganz in der Hand des Experimentators, ein intermittierendes 

1) Arch. f. exper. Pathol, u. Pharmakol., Bd. 38—40. 

2) Journ. Americ. med. Assoc., 1909. 

3) Von Noordens Handb., II. Aufl., p. 582. 
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Oder ein remittierendes Fieber Oder einen kritischen Tem- 
peratursturz zu einem gewissen Augenblick hervorzurufen“. 
Bereits aaf der Naturforscherversammlung in Kdnigsberg im 
vorigen Jahre habe ich zahlreiche derartige Kurven demon- 
striert, ich verweise ferner auf die Verflffentlichungen solcber 
Fieberkurven bei pr&parierten Tieren in der Deutschen med. 
Wochenschr., 1911, No. 11 (s. ferner Berl. klin. Wochenschr., 
1910, No. 42; Mflnch. med. Wochenschr., 1910, 1. c.). 

Nun haben wir gesehen, dafi bei der Eiweifianaphylaxie 
die Symptome bedingt werden durch das Entstehen eines 
giftigen Spaltproduktes im Organismus, dessen Bildung auch 
im Eeagenzglas aus den gleichen Komponenten, wie sie im 
KOrper in Aktion treten, gelingt. Es ist das von mir sogenannte 
„Anaphylatoxin u . 

Schon V a u g h a n (1. c.) hat auf Grund der Tatsache, daft 
ihm sowohl aus tierischem Eiweifi wie aus Bakterien durch 
Behandlung mit alkoholischer Lauge die Abspaltung einer 
toxisch wirkenden giftigen Gruppe gelang, die Vermutung 
ausgesprochen, dafi auch bei Infektionsprozessen sich ein 
flhnlich wirkendes Gift bildet. Das gleiche hat auf Grund 
unserer Versuche iiber die Darstellung des Anaphylatoxins 
aus Eiweifi Do err 1 ) vermutet. 

Es ist uns (1. c.) nun tats&chlich die Darstellung des Ana¬ 
phylatoxins aus Bakterien durch die Einwirkung von Normal- 
serum Oder Immunambozeptor plus Komplement gelungen. Auf 
Grund der Fieberversuche, in denen wir die verschiedensten 
Fiebertypen unter Verwendung eines einzigen Eiweifikflrpers er- 
zielen konnten, aus dem natflrlich nur ein einheitliches Anaphyla- 
toxin sich abspalten kann, kamen wir zu der Auffassung, dafi 
auch das Bakterienanaphylatoxin bei der vdllig identischen Wir- 
kung des Giftes aus den verschiedensten Bakterien einheitlich 
und identisch sein kflnne mit dem Eiweifianaphylatoxin. 

Das Bakterienanaphylatoxin bildet sich eben flberall da, 
wo im Organismus Antikdrper mit dem homologen Antigen 
zusammentreffen. Das ist der Fall bei den Infektionskrank- 
heiten, nur dafi hier natflrlich unter g&nzlich abweichenden 
quantitativen Verhaltnissen nicht auf einmal eine tfldliche 

1) „Der gegenwiirtige Stand der Lehre von der Anaphvlaxie“. Diese 
Zeitschr., Bef., 1910. 
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Dosis Gift gebildet wird, andererseits auch wieder ein weiterer 
Abbau des giftigen Zwischenproduktes in die ungiftige Modi- 
fikation leichter statt hat, als im Reagenzglas. Die Ver- 
schiedenheiten und Mannigfaltigkeiten in dem Verlauf der 
einzelnen Infektionskrankheiten erkl&ren sich, wie ich an 
den zitierten Stellen ausfflhrlich dargetan habe, hinl&nglich aus 
der Verschiedenheit des biologischen Verhaltens der einzelnen 
Mikroorganismenarten an sich und aus der Verschiedenheit 
ihrer Lokalisation. 

Wir mflssen bedenken, dafi ja trotz der Mannigfaltigkeit 
im Verlauf der einzelnen Infektionskrankheiten die Haupt- 
symptome immer dieselben und identisch sind mit jenen, die 
wir durch kleine Eiweifimengen beim prfiparierten Tier und 
auch mit dem Anaphylatoxin in kleinen Dosen hervorrufen 
kfinnen. 

Fieber, entzOndliche Gewebsver&nderungen und toxische 
Einwirkung auf das Zentralnervensystem, das sind ja die Kar- 
dinalsymptome aller Infektionen, im Grunde nur wenige T5ne, 
aus denen durch die mannigfachsten Variationen die ver- 
schiedenartigsten Melodien entstehen. 

Die Spezifizitfit bei einer Infektion braucht also nicht in 
dem Freiwerden besonderer differenter Bakteriengifte 
aus den einzelnen Mikroorganismenarten zu beruhen, sondern 
spezifisch ist nur der Modus der Giftbildung. Das gilt sowohl 
fflr die Infektion wie fQr die Immunit&t. Nur dann kann im 
Organismus eine tQdliche Giftdosis abgespalten werden, wenn 
der homologe Antikorper vermehrt ist, wie das w&hrend des In- 
fektionsprozesses der Fall ist. Und unter gleichen Bedingungen 
kdnnen in einen immunisierten Organismus eingedrungeue 
Bakterien, noch ehe sich eine krankmachende Dosis von Ana¬ 
phylatoxin aus ihnen bilden konnte, vernichtet werden. 

Wir haben in den seither verdffentlichten Arbeiten mit- 
geteilt, dad wir ein Anaphylatoxin aus den verschiedensten 
Bakterien, sowohl parasitischen wie saprophytischen, gewinnen 
kfinnen und auch aus anderen Mikroorganismenarten; das ist 
nicht weiter verwunderlich, da ja die Giftbildung auch aus art- 
fremden tieriscben Zellen gelingt. 

Die Giftigkeit des unter der Einwirkung von Serum ge- 
bildeten Anaphylatoxins ist eine ganz enorme im Vergleich 
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zu der Toxizit&t der Bakterienleibessubstanzen, wie wir weiter 
unten noch ausftihrlich auseinandersetzen werden. 

Unsere seinerzeit vorlaufig mitgeteilten Befunde baben 
bereits eine Bestatigung von verschiedenen Seiten erfahren. 

Schon auf der Naturforscherversammlung in Konigsberg 
konnte Neufeld berichten, dafi es ibm gelnngen ist, das von 
uns kurz zuvor dargestellte Bakteriengift gleichfalls zu erbalten. 
In einer spfiteren Publikation mit Do Id 1 ) hat er seine Versuche 
ausftihrlich veroffentlicht. Die Autoren bestatigen unsere An- 
gaben fiber die leichte Bildung des Giftes im Reagenzglas aus 
verschiedenen Bakterienarten und kommen gleichfalls zu dem 
Resultat, dafi die Giftabspaltung allein unter Einwirkung von 
aktivem, normalem Meerschweinchenserum gelingt, und dafi 
das Gift im Gegensatz zu den Endotoxinen, also der Leibes- 
substanz der Bakterien, thermolabil ist. Auch bestatigen sie 
durch sorgfaltige Untersuchungen am Choleravibrio und 
Pneumococcus die bereits durch die Versuche am Tuberkel- 
bacillus von uns erwiesene Tatsache, dafi die Bakteriolyse fur 
die Bildung des Anaphylatoxins nicht erforderlich ist. 

Ja, Neufeld und Dold glauben sogar, dafi die Lyse der 
Giftgewinnung hinderlich ist, und dafi der anaphylaktische 
Antikorper nicht mit dem bakteriolytischen Ambozeptor 
identisch ist, weil es bei Pneumokokken (wie in unseren Ver- 
suchen am Tuberkelbacillus) zwar Giftabspaltung, aber keine 
Bakteriolyse gabe. 

EntsprecheDd dem von mir wiederholt betonten unitarischen Stand- 
punkt glaube ich nicht, dafi man verschiedene Antikorper anzunehmen 
braucht, son dem dafi man sich vorstellen kann, dafi der einbeitliche Anti¬ 
korper unter bestimmten Versuchsbedingungen den Choleravibrio fiber das 
Anaphylatoxin hinaus zur Auflosung bringt, wahrend es bei dem Pneumo¬ 
coccus nur zur Giftabspaltung kommt, ohne dafi das Bakterium selbst sicht- 
bare morphologische Veranderungen erfahrt Jedenfalls aber zeigen unsere 
Beobachtungen am Tuberkelbacillus und die von Neufeld und Dold am 
Pneumococcus, dafi es sich bei dem Anaphylatoxin nicht um 
ein Gift handelt, das durch Lyse aus den Leibern der Bak¬ 
terien erst in Freiheit gesetzt werden mufi. 

Neufeld und Dold schliefien sich dann des weiteren 
meiner Auffassung an, dafi das aus den verschiedenen Bak- 

1) Berk klin. Wochenschr., 1911, No. 2. 
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terien gebildete Gift einheitlich ist (oder doch „die einzelnen 
Gifte einander sehr nahestehen“). Sie glauben mit uns, daB 
die Verschiedenheiten in den einzelnen Krankheitsbildern 
mehr durch Differenzen ihres biologischen Verhaltens 1 2 3 ) und 
ihrer Lokalisation bedingt sind. 

Auch R. Kraus 8 ) hat nach unseren Angaben das akut 
wirkende Gift aus Bakterien (Typhus) zu gewinnen versucht. 
Er hatte gleichfalls positive Resultate. DaB etwas grOBere 
Mengen Bakterien als Ausgangsmaterial f(ir die Giftdarstellung 
nfitig waren, ist kein prinzipieller Unterschied und dflrfte wohl 
auf die besonderen Bedingungen fur die Giftbildung bei der 
von ihm gewShlten Versuchsanordnung zuriickzufiihren sein. 

Ob wohl das Gift unter den gleichen Bedingungen ent- 
steht wie das Anaphylatoxin aus EiweiB und Symptome hervor- 
ruft, die absolut identisch sind mit denjenigen bei der EiweiB- 
anaphylatoxinvergiftung, so ist das Bakteriengift nach diesem 
Autor doch nicht als ein Anaphylatoxin anzusehen, weil ich 
„nicht zu entscheiden versucht habe, ob der Tod infolge von 
Bronchospasmus erfolgt ist u . 

Da hat Kraus allerdings offenbar iibersehen, daB bereits 
in der VIII. Mitteilung flber Anaphylaxie (Friedberger und 
Vallardi) 8 ) eine Reihe von Tieren angefflhrt sind, die an 
Bakterienanaphylatoxinvetgiftung eingegangen waren und den 
typischen Lungenbefund zeigten. 

Die kGnstliche Atmung nach dem Aussetzen der Respiration 
zu versuchen, wie das Kraus sp&ter verlangte, haben wir aber 
nicht mehr far notig gehalten, nachdem wir frtther gezeigt 
haben, was auch neuerdings Graetz 4 ) hervorhebt, daB das kein 
Kriterium ist, dem irgendeine Bedeutung zuzumessen wfire. 
[Das gleiche gilt von dem neuesten Kriterium von Kraus, 
dem Farbenunterschied des dem anaphylaktischen Tier ent- 
nommenen Serums. Es soil bei der echten Anaphylaxie farblos, 
bei dem Tod durch prim&re Antiserumanaphylaxie (Fried¬ 
berger und Castelli) rStlich gef&rbt sein. Das ist un- 

1) Dazu gehort auch ihre verschiedene Abbaufahigkeit (vergl. die nach- 
stehende Arbeit Friedberger und Szymanowski). 

2) Diese Zeitschr., Bd. 8, Heft 3. 

3) Ibid., Bd. 7, Heft 1/2. 

4) Ibid., Bd. 8. 
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richtig. Bereits Sleeswijk 1 )hat geradeden Hfimoglobingehalt 
des Serums als ein Charakteristikum bei der aktiven Anaphylaxie 
beschrieben, und Friedberger und Hartoch*) haben dies 
bald darauf bestatigt.J 

Kraus erhebt dann den weiteren Ein wand, dafi die Gift- 
bildung im Gegensatz zur aktiven Bakterienanaphylaxie nicht 
spezifisch sei, weil die Giftabspaltung aus Typhusbakterien 
nicht nur durch Typhusimmunserum, sondern auch durch 
Choleraimmunserum und schliefilich auch durch Normalserum 
gelinge. Das letztere habe ich allerdings bereits selbst frfiher 
gezeigt (Berl. klin. Wochenschr., 1910, No. 32). Aber man kann 
deshalb doch nicht die Spezifitfit des Vorganges leugnen, eben- 
sowenig wie einer die Spezifitfit der Agglutination leugnen wird, 
weil Normalpferdeserum, das an sich einen hohen Bakterien- 
antikOrpergehalt hat, Cholera- und Typhusbakterien noch fiber 
100-fache Verdfinnung hinaus agglutiniert. Auf diese normalen 
Antikorper, an denen ja besonders das Pferdeserum so reich ist, 
ist es zurfickzufflhren, dafi in seinen Versuchen scheinbar keine 
Spezifitat hervortrat. Beweisend aber sind diese Versuche in 
keiner Richtung, da nicht einmal versucht worden ist, durch 
vorherige Absorption mit homologen Bakterien die betreffenden 
Normalantikfirper zu entfernen. 

Wenn dann Kraus die Extrakte mit Arabozeptoren allein 
giftig fand, so steht das im strikten Gegensatz zu meinen 
frfiheren Befunden, zu den Befunden von Neufeld und zu 
den zahlreichen neueren Beobachtungen, die in den nach- 
stehenden Arbeiten niedergelegt sind. 

Bei Mangel an naheren Angaben fiber diese Versuche 
von Kraus vermfigen wir uns keine Erklfirung fflr diese ab- 
weichenden Resultate zu geben. Wir mfichten aber vermuten, 
dafi bei den Versuchen, bei denen offenbar die Bakterien mit 
Immunserum ohne Komplement digeriert wurden, vielleicht 
die primfire Giftigkeit des verwandten Immunserums allein 
ffir den Ausgang verantwortlich zu machen ist oder die In- 
aktivierung nur eine ungenfigende war. Denn wir haben ge- 
funden, dafi es einer sorgfaitigen Inaktivierung bei 56—58 Grad 
bedarf, da bei ungenfigender Inaktivierung unter sonst gfinstigen 

1) Diese Zeitschr., Bd. 2. 

2) Ibid., Bd. 3. 
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Versuchsbedingungen eine Giftabspaltung aus nocb nicht zer- 
stortem Komplement erfolgen kann. 

So werden vielleicht auch die Angaben von Kruse 1 ) ver- 
st&ndlich, der wiederum unsere Angaben bestfitigte, aber auch 
behauptet, gleichfalls bei Verwendung von inaktiviertem Normal- 
meerschweinchenserum „einige Male“ eine Giftabspaltung ge- 
sehen zu haben. Diese Angabe widerspricht den Resultaten 
unserer zahlreichen Versuche und denen Neufelds. 

SchlieBlich sei noch erwfihnt, daB auch im Laboratorium 
von Besredka D e w i t z k i 2 ) in einem Fall das akut wirkende 
Gift aus Bakterien erhalten hat, in einem zweiten Versuch 
allerdings nicht. 

Der Autor hebt mit Recht hervor, daB wir liber die 
Natur des Giftes nicht allzuviel wissen, „il est impossible de 
la consid^rer comme un poison nettement d6termin6“. Es ist 
das eine Eigenschaft, die dieses Gift freilich mit alien Anti- 
genen und alien Antikorpern teilt. 

In den nachstehenden Arbeiten bringen wir die ausffibr- 
lichen Ergebnisse der in der Berliner klinischen Wochenschrift 
vorlSufig mitgeteilten Versuche und die Resultate neuer Ex- 
perimente ilber die' Anaphylatoxindarstellung aus Bakterien. 
Zu den damaligen Versuchen mit Bacterium Typhi, Bacterium 
Tuberculosis, Bacillus Prodigiosus und Vibrio Metschnikoff sind 
noch hinzugekommen die Versuche fiber die Giftdarstellung aus 
Staphylokokken (Friedberger und Szymanowski), aus 
Diphtheriebacillen und Dysenteriebacillen (Friedberger und 
Reiter), Trypanosomen (Friedberger und Szymanowski 
[Verfiffentlichung erfolgt sp&terj), endlich noch die Versuche 
fiber ein akut wirkendes Gift aus Tetanustoxin (Friedberger 
und Mita). Auf Grund dieser Versuche mit den verschiedensten 
Mikroorganismenarten dflrfte es wohl heute bereits feststehen, 
daB die Giftdarstellung, geeignete Mengenverhfiltnisse voraus- 
gesetzt, aus alien Mikroorganismen gelingt. Unsere weiteren 
Untersuchungen, fiber die in den folgenden Arbeiten berichtet 
wird, erstrecken sich deshalb in erster Linie darauf, die 
n&heren Bedingungen der Giftbildung kennen zu 
lern en. 

1) Allgemeine Mikrobiologie, Leipzig 1910, p. 1119. 

2) Compt. rend. Soc. Biol., 1911, No. 4. 

Zeitschr. f. ImmonitMUfonchanf. Orig. Bd. IX. 26 
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Wir haben bereits frflher erdrtert, daS die Giftigkeit des 
unter dem EinfluB von Komplement gebildeten Anaphylatoxin 
mit der Toxizit&t des Ausgangsmaterials in gar keinem quan- 
titativen Verb&ltnis steht. 

Das tritt. auch bei den Versucben in diesen Arbeiten 
klar hervor. Wir sehen z. B., daB eine halbe Schrflgagarkultur 
mit Chloroform abgetSteter Bakterien erst nach 32 Stunden 
tdtet, w&hrend sich aus einer Oese bereits eine innerhalb 
weniger Minnten akut todliche Giftdosis abspalten lflBt. 

Noch eklatanter werden die Verhaitnisse, wenn man die 
akut todliche Dosis von Bakterienleibern einerseits mit der- 
jenigen Menge von Bakterien vergleicht, die zur Abspaltung 
einer tddlichen Anaphylatoxindosis ausreichen. 

Nach Untersuchungen von Mita und mir sind etwa0,25 g 
Kulturmasse von Schr&gagarkultur notwendig, um ein nor- 
males Meerschweinchen akut zu to ten, wfthrend sich aus iiber 
lOOmal weniger Bakterien durch die einfache Einwirkung von 
Normalmeerschweincbenserum eine akut todliche Giftdosis ab¬ 
spalten l&Bt. 

Analog liegen die Verhaitnisse beim Tuberkelbacillus. 
Dabei muB man aber bedenken, daB gerade beim Tuberkel¬ 
bacillus auch nicht eine Spur von Lyse der geringen Bakterien- 
mengen, die die Muttersubstanz des Giftes bilden, statt hat. 
Zudem werden ja die Bakterien vor der Einspritzung durch 
Zentrifugieren entfernt, und die gewaschenen Bodensatze der- 
artiger Bakterien zeigen keine akute giftige Wirkung. 

Unser Anaphylatoxin ist thermolabil, wahrend die 
Muttersubstanz des Giftes, also die Bakterienleiber, thermo- 
stabil sind. Ja, sowohl die Versuche am Prodigiosus wie 
am Tuberkelbacillus und Vibrio Metschnikoff lassen es deut- 
lich erkennen, daB aus gekochten Bakterien die Giftabspaltung 
sogar noch leichter gelingt, als aus lebenden. 

Welcher Art ist nun diese Giftabspaltung aus Bakterien? 
Wahrscheinlich handelt es sich, wie ich schon frflher hervor- 
gehoben babe, hier wie bei der Anaphylatoxinabspaltung aus 
Eiweifi um einen chemischen Vorgang. 

Denn auch mit dem ausBakterien gewonnenen 
anaphylatoxinhaltigen Serum konnten Mita und 
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icb 1 ) ebenso wie mit dem Anaphylatoxin aus Ei- 
weiB die positive Biuretreaktion erhalten, die in 
den Kontrollen mit inaktiviertem Meerschwein- 
chenserum regelmfiBig fehlte. 

Eine Reihe von Autoren (Fuld u. a.) 1 * ) haben sich gegen die von uns 
vertretene Anschauung gewandt, da6 bei der Giftabspaltung das Antigen 
es sei, das unter dem Einflufi des Antikorper-Komplementkomplexes abge- 
baut wird. 

Sie erhoben den an sich ja diskutablen Einwand, dafi es ebensogut 
nmgekehrt sein konne. Dagegen aber sprechen nnserer Auffassung nach 
doch unzweideutig die Versuche, in denen wir das Gift aus gekochtem 
Antigen (Pferdeserum, Bakterien) abzuspalten vermochten. Durch die Tem- 
peratur von 100 03 ) wird ein eventuell in den Bakterien wirksames Ferment 
doch mit Sicherheit zerstort, und die Versuche ergeben tatsiichlich, daB das 
fermentative Prinzip ausschliefilich im Ambozeptorkomplementkomplex liegt 
und aus den Bakterien das Gift in Freiheit setzt 4 ). 

Nun baben schon die quantitativen Untersuchungen von 
Friedberger und Vallardi fiber die Anaphylatoxinbildung 
aus EiweiB und unsere Versuche mit Mita fiber das Auftreten 
von Reaktionsprodukten, die im anaphylatoxinhaltigen Serum 
die positive Biuretreaktion geben, gezeigt, daB es sich bei 
dem Anaphylatoxin wahrscheinlich um ein giftiges inter- 
medifires Produkt handelt, das seinerseits wieder 
weiter in ungiftige Spaltprodukte zerlegt wird 5 ). 
fVergl. auch unsere Versuche fiber den Peptonabbau 

In den nachstehenden Arbeiten bringen wir die ausffihr- 
liche Darstellung von Versuchen, in denen wir durch Vari- 
ierung der ffir die Anaphylatoxinbildung in Betracht kommen- 

1) Vergl. Deutsche med. Wochensehr., 1911, No. 8, Vereinsbeilage. 

2) Ibid. 

8) Neuerdings haben wir Giftabspaltung aus Dysenteriebacillen erzielt, 
die V 9 Stunde in Kochsalzlosung aufgeschwemmt bei 120° im Autoklaven 
gehalten waren. 

4) Anm. bei der Korr.: M. Wassermann und Keysser zitieren die 
Einwendungen von Fuld. Meine an gleicher Stelle vorgebrachten Gegen- 
argumente scheinen ihnen entgangen zu sein. 

5) Anm. bei der Korr.: M. Wassermann und Keysser teilen diese 
Annahme, offenbar in Unkenntnis der zitierten Publikation und der 
weiteren Veroffentlichungen iiber diese Frage, speziell fiir die B&kterien- 
anaphylaxie (Berl. klin. Wochensehr., 1910, No. 32, 1911, No. 9; Miinch. med. 
Wochensehr., 1910, No. 50/51; Deutsche med. Wochensehr., 1911, No. 9 
[Vereinsbeilage], 11) als neu mit. 
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den Faktoren zeigen, daB analoge Verh&ltnisse auch ftir das 
Bakterienanaphylatoxin bestehen, wie wir das bereits in den 
vorzitierten Arbeiten ausgesprochen haben. 

Wenn es sich hier so verh&lt wie bei der EiweiBanaphy- 
laxie, daB ein an sich ungiftiger oder relativ ungiftiger EiweiB- 
korper flber enorm toxische Produkte hinaus in wieder un- 
giftige niederere Spaltprodukte abgebaut wird, so muBte das 
bei Variierung der fflr die Giftbildung in Betracht kommenden 
Faktoren in mannigfacher Weise hervortreten. Wir muBten 
erwarten, daB bei Einwirkung einer konstanten Immunserum- 
und Komplementmenge auf eine zu groBe Menge von Bakterien 
die Giftbildung ausblieb, weil sich alsdann Antikorper und 
Komplement auf zuviel Antigen verteilen und dieses nicht 
einmal bis zur giftigen Stufe abbauen. 

Bei einer Vermehrung der Immunserum- und Komplement¬ 
menge muBte auch unter solchen Verh&ltnissen eine Giftbildung 
gelingen. 

Wenn wir aber bei einer konstanten Antigenmenge die 
Antikorperdosen variierten, so muBte zu einer gewissen Zeit 
bei AntikflrperflberschuB die Abspaltung bereits iiber das 
giftige Zwischenprodukt hinaus erfolgt sein, und ein ungiftiger 
AbguB resultieren, wahrend andererseits bei einer frflhzeitig 
vorgenommenen Priifung noch die giftige Zwischenstufe ab- 
gefangen werden konnte. Ebenso muBte bei 37 0 und aus den 
leichter abspaltbaren gekochten Bakterien die Giftbildung 
fruher und leichter erfolgen als bei Eisschranktemperatur und 
aus rohen Bakterien. 

Die in den nachstehenden Arbeiten ausgefuhrten Versuche 
lassen sich nun tatsachlich vollkommen mit 
unserer Annahme vereinigen, daB es sich auch 
bei der Anaphylatoxinbildung aus Bakterien um 
den Abbau an sich relativ ungiftiger EiweiBkom- 
plexe iiber ein hoch toxisches Zwischenprodukt 
hinaus in wiederum ungiftige niedere Spalt¬ 
produkte handelt. 

Bezflglich der Einzelheiten sei auf die nachstehenden 
vier VerOffentlichungen verwiesen. 

Hier sei nur kurz noch einmal die Bedeutung erSrtert, 
die unsere Ergebnisse fflr die AufFassung bakterieller In- 
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fektionen und vor allem fflr die Immunitfit — speziell fflr die 
Wirkung bakterieller Heilsera haben. 

An sich besteht ja ein grofier Unterschied in der Wirkung 
zwischen dem akut tdtenden Anaphylatoxin und der schleichen- 
den Wirkung des Giftes bei der Mehrzahl der bakteriellen 
Infektionen. 

Wir diirfen aber nicbt vergessen, dafi im Organismus die 
Verhaltnisse doch insofern ganz anders liegen als im Glas, 
als wir unter gew5hnlichen Verhaitnissen nie zu einer ge- 
gebenen Zeit an einem gegebenen Ort Mengen von Antigen 
zur Verfiigung haben, wie sie denen entsprechen, aus denen 
wir im Reagenzglas das Gift darstellen. 

Bei einer Infektion geschieht die Bakterienvermehrung 
und Antikbrperneubildung ganz allmahlich, und Hand in Hand 
damit geht eine Bakterienvernichtung mit partiellem Verbrauch 
der Antikdrper mit konsekutiver Antianaphylaxie, sowie einem 
Verbrauch und eine Regeneration des Komplementes. 

Indem alle diese Faktoren miteinander interferieren, ist 
naturgemfifi der Abbau des Bakterieneiweifies bis zum Ana¬ 
phylatoxin und fiber dieses hinaus ein sehr protra- 
hierter und auch bezflglich der Intensitat weitgehenden 
Schwankungen unterworfen. So ist es ohne weiteres ver- 
standlich, dafi die Wirkung des aus Bakterien, z. B. aus den 
Tuberkelbacillen, im Verlauf einer langen Infektion sich 
gradatim in kleinen Dosen entwickelnden Giftes 1 ) (bei dem 
wegen des weitergehenden Abbaues nur unter besonderen 
Verhaitnissen eine Kumulation erfolgen kann) eine ganz andere 
ist. als wenn auf einmal dasselbe Gift, im Reagenzglas 
gebildet (Friedberger und Goldschmid, Schfltze), in 
einer tOdlichen Dosis in die Blutbahn gelangt. 

So liefert uns der Reagenzglasversuch gewissermafien in 
hbherer Konzentration die Gifte, die, in geringen Mengen unter 
dem Einflufi der Antistoife allmahlich sich bildend und unter 

1) In groGeren Dosen tritt es nur auf (Nachweis durch die Fieber- 
reaktion), wenn Antigen, z. B. Tuberkulin, in grofieren Mengen in einen 
Korper eingefiihrt wird. Dann wird das Tuberkulin selbst zu Anaphyla¬ 
toxin abgebaut oder es ruft eine beschleunigte Neubildung von Antikorpern 
hervor, die das im Korper vorhandene Antigen angreifen. 
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dem gleicheo EinfluB wieder verschwindend, die wesentlichen 
Symptoms bakterieller Infektion bedingen. 

Und aucb fiber den Mechanismus der Heilung und der 
Wirkung antibakterieller Heilsera sowie deren Indikation geben 
unsere Versucbe Aufschlfisse. 

In alien den nachstehenden Arbeiten sehen wir bei den 
verschiedensten Bakterienarten mit absoluter Gleichm&Bigkeit 
die Tatsache wiederkehren, daB ein UeberschuB von Immun- 
serum im Reagenzglas kein Gift liefert. 

Da das auch nicbt der Fall ist, wenn beladene und durch 
sorgf&ltiges Waschen von den letzten Resten von Immunserum 
befreite Bakterien verwandt werden, so kann eine Komple- 
mentablenkung im Sinne von Neisser, Wechsberg nicht 
die Ursache sein *). 

Schon vor fiber einem Jahr habe ich 1 2 ) bei meinen Ver- 
suchen fiber das Anaphylatoxin aus EiweiB angenommen, daB 
ein weiterer Abbau des Giftes zu ungiftigen Spaltprodukten 
statt hat; zu diesem Schlufi ist ffir die Bakterien auch 
R. Pfeiffer in seiner Arbeit mitBessau 3 ) gelangt, und die 
Autoren betonen deshalb mit Recht von neuem, daB auch den 
antibakteriellen Seris eine Heilkraft unbedingt zukommt, ein 
Standpunkt, den R. Pfeiffer ja immer vertreten hat. 

Gerade in dieser Frage bestand lange auf Grund falscher 
theoretischer Anschauungen die vSllig irrige Vorstellung, daB 
derartige Sera wegen der Freimachung von Endotoxinen bei 
fortgeschritteneren Infektionen kontraindiziert seien. 

Auch unsere Reagenzglasversuche best&tigen zur Evidenz 
die Tatsache, dafi grofiere Mengen von antibakteriellen Seris 
die Giftbildung aus Bakterien zwar nicht verhfiten, aber 
doch sehr schnell das Gift in ungiftige Modifikationen flber- 
fflhren. 

Den Beweis ffir die Richtigkeit dieser Auffassung liefern 
unsere Versuche mit „Variierung der Zeit“, die ergeben, daB 

1) Anm. bei der Korr.: Das habe ich in der Disknssion (Verein fur 
Innere Med., 23. 1. 1911. — Deutsche raed. Wochenschr., No. 9, Vereins- 
beilage) gegeniiber Citron bereits betont. 

2) Mediz. Klinik. 1910, No. 13. 

3) Centralbl. f. Bakt.. Orig.. 1910. 
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proportional der Antikdrpermenge die Giftbildnng friiher ein- 
setzt und das Gift friiher wieder verschwindet 1 ). 

Im Reagenzglas entsteht das Anaphylatoxin, wie ich wieder- 
faolt betont habe, aus denselben Komponenten, die anch bei 
der aktiven Anaphylaxie miteinander in Aktion treten und 
unter denselben Bedingungen. Auch die Symptome, die es 
hervorruft, sind die gleichen. 

Es liegt so kein Grund vor, das Reagenzglasgift als ein 
Kunstprodukt anzusehen, das sich unter naturlicben Bedingungen 
im Organismus nicbt zu bilden vermag. Gleicbwohl erachte 
ich es als Stiitze unserer Auffassung fiir wesentlich, daB die 
folgenden Versuche mit Nathan (XV. Mitteilung) den 
Nachweis erbracht haben, daB sich dieses Gift 
auch im TierkSrper bildet. Beziiglich der quantitativen 

1) Wenn ein Ueberschufi von Immunserum in vitro und passiv zu- 
gefiihrt auch im Organismus (Friedberger und Nathan, XV. Mit¬ 
teilung) entgiftet, so mussen wir entsprechende Verhaltnisse auch beim 
hochgradig aktiv immunisierten Tier annehmen, so dafi wir die Ana¬ 
phylaxie — wie das schon Richet betont hat — nur als eine Vorstufe 
<ler Immunitat zu betrachten hatten. 

Von diesen Voraussetzungen ausgehend haben wir, um eine echte 
Eiweifiimraunitat zu erzielen, Meerschweinchen fortgesetzt langere Zeit 
Rindurch mit mdglichst grofien Mengen Eiweifi behandelt. Da das Eiweifi 
bei wiederholter parenteraler Zufuhr, auch wenn akute Anaphylaxie aus- 
bleibt, bekanntlich schlecht vertragen wird (Hautnekrosen usw.), so gelang 
es uns, nur eine geringe Anzahl von Tieren langer am Leben zu erhalten. 

Diese waren zu einer Zeit, zu der eine Antianaphylaxie von der letzten 
Antigenzufuhr nicht mehr bestehen konnte, bedeutend unempfindlicher 
gegeniiber der Reinjektion als weniger intensiv praparierte Kontrollen. 

Wir gehen also vielleicht nicht fehl mit der Annahme, dafi auch 
gegen Eiweifi tats&chlich eine echte Immunitat jenseits des anaphylaktischen 
Stadiums — wenn auch nur sehr schwer — zu erzielen ist. 

Diese Eiweifiimmunitat hat naturlich zunachst aufierlich nichts zu 
tun mit der gewohnlichen antibakteriellen Immunitat, die streng genommen 
nur eine besondere Form der Anaphylaxie gegeniiber vermehrungsfahigem, 
als Lebewesen organisiertem EiweiS ist. Ein Analogon ware die Immuni¬ 
tat gegen Multipla der todlichen Dosis von Bakterieneiweifl. 

Es ist aber ohne weiteres klar. dafi es sich hier nur um quantitative, 
nicht um qualitative Unterschiede handelt, nur um durch die Mengen- 
verhaltnisse des Antikorpers bedingte verschiedene Erscheinungsformen. 

Einmal genugen die Antikorpermengen nur, um Gift frei zu machen, 
das andere Mai vermogen sie geniigend schnell — ohne dafi der Organismus 
gefahrdet wird — das Gift weiter abzubauen. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



386 


E. Friedberger, 


Verhftltnisse der einzelnen Komponenten zeigt sich hier die 
gleiche strenge GesetzmfiBigkeit, wie wir sie beim 
Vitroph&nomen haben; namentlich beobachten wir aucb bier 
die schnellere Giftbildung und die beschleunigte Entgiftung 
unter dem EinfluB von ImmunserumQberschuB. 

Gerade diese Versuche gestatten uns die Uebertragung 
unserer Ergebnisse im Reagenzglasversuch auf die Vorgange 
bei der Infektion und Heilung speziell bei der Wirkung anti- 
bakterieller Sera. 

Zur Technik, deren wir uns in den nacbstehenden Arbeiten 
bedienten, sei ganz allgemein, soweit nicbt die Protokolle im 
einzelnen Abweichungen ergeben, das Folgende bemerkt. 

Die Darstellung des Anaphylatoxins geschah so, daB die 
Bakterien zum Teil vorher in KochsalzlSsung aufgeschwemmt 
und dann abzentrifugiert mit dem Immunserum meist 18 bis 
24 Stunden in Kontakt gelassen wurden; danacb wurde in den 
meisten Versuchen zentrifugiert und der Bodensatz der be- 
ladenen Bakterien mit reichlichen Mengen physiologischer 
Kochsalzlosung gewaschen. Das geschah, wie schon erwfihnt, 
um Ueberschiisse von Ambozeptorserum zu entfernen und damit 
bei dem nachherigen Komplementzusatz eine Komplement- 
ablenkung zu verhuten. Die beladenen und gewaschenen Bak¬ 
terien wurden nun mit normalem Meerschweinchenserum ver- 
setzt (in der Regel 4 ccm). Nach weiterem 24-stiindigen Auf- 
enthalt im Eisschrank oder bei Zimmertemperatur im Dunkeln 
wurde zentrifugiert und der AbguB normalen Meerscbweincben 
intravenos injiziert. 

In einer groBen Zahl von Versuchen verzichteten wir auf 
eine vorherige Beladung der Bakterien mit Immunambozeptoren 
und digerierten von vornherein mit normalem Meerschweinchen¬ 
serum. Soweit innerhalb einer Versuchsreihe neben diesen 
Versuchen solche mit beladenen Bakterien angestellt wurden, 
wurden die Bakterien w&hrend der Zeit der Beladung der 
flbrigen Rohrchen mit Immunambozeptor mit Kochsalzlbsung 
unter den gleichen Bedingungen gehalten. 

Die Injektion der Meerschweinchenserumabgflsse erfolgte 
stetig aber langsam in die freigelegte Vena jugularis, durch- 
gehend bei Tieren, deren Gewicht ca. 200 g betrug; es ist 
das ein Modus, bei dem wir niemals in unseren zahlreichen 
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Versachen StSrungen durch das artgleicbe Serum allein in den 
in Frage kommenden Mengen beim normalen Meerschweinchen 
gesehen haben. Wir haben allerdings darauf geachtet, als Kom- 
plementlieferanten gesunde, nicht vorher gebrauchte 
Tiere zu verwenden, die moglichst nicht schwanger oder kurz 
vorher entbunden waren (meist B6cke). Das Kbrpergewicht der 
Komplementlieferanten tiberstieg dabei tunlichst nicht 500 g. 

Innerhalb der einzelnen Ver su ch sr eihen 
wurde, wie schon friiher hervorgehoben 1 ), stets 
die gleiche Komplementmischung benutzt. 

Dafi dabei das Korn plementserurn an sich, wie gesagt, 
nicht toxisch wirkte und auch wShrend der mannig- 
fachen Prozeduren nicht sekundSrtoxisch wurde, 
beweisen innerhalb jeder Versuchsreihe die zahlreichen Einzel- 
versuche, in denen gleiche Dosen des gleichen Kom- 
plementserums nicht toxisch wirkten, sofern die damit in 
Kontakt gewesenen Antigen- und Antikbrpermengen fflr die 
Giftbildung ungiinstig waren. 

Vor allem war eine sekund&re Verunreinigung durch 
Bakterien zu befiirchten (namentlich in den ersten Versuchen 
von Friedberger und Goldschmid, die in den Sommer- 
monaten des Jahres 1910 angestellt waren; deshalb wurden 
damals alle Prozeduren bei Eisschranktemperatur ausgefiihrt). 

Wir haben durch mbglichste Vorsicht diese Gefahr zu 
vermeiden gesucht, doch sind natflrlich bei der relativ langen 
Dauer der Versuche nicht selten geringe Verunreinigungen 
vorgekommen. 

Dafi diese nicht falsche Resultate bedingt haben, ergibt 
sich aus folgendem. 

1) Die gleichen Verunreinigungen (qualitativ und quanti- 
tativ) fanden sich auch in denjenigen Rohrchen, die wegen 
ungeeigneter Mengenverhfiltnisse von Antigen und AntikOrper 
vollig atoxische Abgiisse lieferten. 

Ja wir haben ofter gesehen, dafi aus Rbhrchen, in denen 
keine oder nur sehr sp&rliche Keime vorhanden waren, ein 
intensives Gift resultierte, wfihrend auch bei relativ stfirkerer 
Verunreinigung der Abgufi ungiftig war, sofern das Mengen- 
verhfiltnis von Antigen und Antikdrper das bedingte. 

1) Friedberger und Schutze, Berl. klin. Wochenschr., 1911, No. 9. 
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2) Die Bakterienmengen, die zur Abspaltung einer Gift- 
dosis genflgen, sind ja an sich relativ gering (siehe die unten- 
stehenden Versucbe), aber doch weit grOBer als die, die selbst in 
den gflnstigsten Fallen sekund&r in die Rohrchen gelangt waren. 

3) In zahlreichen friiheren Versuchen mit Eiweifi und 
den nachstehenden mit Bakterien sehen wir bereits tfldliche 
Giftdosen gebildet zu einer Zeit, zu der eine Verunreinigung 
ausgeschlossen ist, wahrend zu der Zeit, die fflr die Ent- 
wicklung von Verunreinigungskeimen giinstig war, die Giftig- 
keit bereits wieder geschwunden war. 

4) Wenn irgendwelche giftigen Stoffwechselprodukte der 
sekundaren Bakterien selbst die Symptome bewirkten, dann 
batten die Abgflsse mit 56 0 Meerschweinchenserum besonders 
giftig sein mtissen, da hier Bakterien nocb leichter zur Entwick- 
lung kommen konnten. Sie waren aber ausnahmslos unwirksam. 

Wir haben, um nicht zuviel Raum fflr die folgenden Arbeiten 
in Ansprucb zu nehmen, uns darauf beschrflnkt, in den Pro- 
tokollen die Symptome mflglichst kurz zu charakterisieren. 
Wir rechnen nur diejenigen Faile als Anaphylaxie, in denen 
unter unverkennbaren Symptomen der Tod in wenigen Minuten 
eintritt Oder docb unmittelbar nacb der Injektion die charakte- 
ristiscben Symptome charakteristisch in der ganzen Scbwere 
zu verzeichnen sind. 

Mit wenigen Ausnahmen wurde sofort nach dem Tod die 
Obduktion vorgenommen. Wir sehen regelmafiig die Blahung 
der — wie auch bei der Eiweifianaphylaxie — wechselnd in- 
jizierten Lunge. In einer Reibe von Fallen haben wir die 
Lungen mikroskopisch untersucht. Die Bilder sind die gleichen 
wie bei der Eiweifianaphylaxie. Stets schlug das Herz nocb, 
in keinem Fall war nach 10 Minuten das Blut geronnen. 
Wegen der Konstanz dieser Befunde haben wir hier von einer 
jedesmaligen Erwahnung, wie in friiheren Arbeiten, abgesehen. 

Als Hauptergebnis der nachstehenden Arbeiten, die durch 
weitere spater zu veroffentlichende Befunde noch erganzt werden, 
mochten wir folgendes bezeichnen: Es gelingt aus den 
differentesten Bakterienarten ein akut todliches 
Anaphylatoxin abzuspalten. DieoptimalenBedingungen 
sind fflr verschiedene Bakterienarten und Sera verschieden und 
liegen meist in sehr engen Grenzen, die durch exakte quanti¬ 
tative Versuche festzulegen sind. Wenn man die Grenzen er- 
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mittelt hat, so kann man wie J?ei dor aktiven Anaphylaxie bis zu 
100 Proz. positive Eesultate erhalten, ebenso gut wie jenseits 
dieser Grenzen in alien Fallen negative Resultate erzielt werden. 

Naehtrag bei der Korrektur. 

Auch M. Wassermann und Keysser bestiltigen in 
einer soeben aus der von Wassermannschen Abteilung des 
Instituts fur Infektionskrankheiten hervorgegangenen Arbeit 1 ) 
unsere Angaben fiber die Anaphylatoxinbildung aus Bakterien. 
Sie erhielten speziell „aus zerriebenen Tuberkelbacillen, s&ure- 
festen und feuchten Bacillen h „starkst wirkende Gifte a . Die 
Autoren erheben jedoch nack zweierlei Richtungen bezfig- 
lich der Methode der Giftdarstellung Einwande. Zunachst 
weisen sie auf die Moglichkeit hin, daB eine Giftabspaltung 
aus sekundfir in die Versuchsrohrchen hineingelangten Ffiulnis- 
keimen erfolgen konne. Es ist bereits weiter oben darauf 
hingewiesen worden, daB das in unseren Versuchen keine 
Rolle gespielt haben kann, da ja die Giftabspaltung ganz ge- 
setzm&Big von der Zeit und den quantitativen Verhfiltnissen 
zwischen Antigen und Antikorper in der Mischung abhfingig 
ist, einerlei ob eine mehr Oder weniger geringffigige Ver- 
unreinigung stattgefunden hat Oder nicht. Da zudem, wie hier 
gleich vorweg bemerkt sein soli, nach der Auffassung von 
M. Wassermannund Keysser die Giftabspaltung gar nicht 
aus dem Antigen, sondern aus dem Antikorper statthaben 
soli, so ist es fiberhaupt schwer verstfindlich, wie hier so 
geringffigige sekund&re Verunreinigungen mit saprophytischen 
Bakterien storend wirken sollen. 

Ein zweiter scheinbar gewichtigerer Einwand, den die 
Autoren erheben, ist der, daB das normale Meerschweinchen- 
serum in den beim Anaphylatoxinversuch in Betracht kommen- 
den Dosen schon an sich gleiche Symptome auslosen kann, 
„wie sie Friedbergers Anaphylatoxin bewirkt“. Diese 
Giftigkeit des artgleichen Serums wurde von den Autoren „in 
mehr als der Hfilfte der Ffille u beobachtet Dieser Befund 
ist hdchst interessant und fiberraschend; denn seither hat man 
gerade dasarteigene Serum stets ffir ungiftig gehalten. Wir selbst 
haben in sehr zahlreichen Versuchen auch niemals eine Toxizit&t 

1) Fol. Serolog., Bd. 7, Heft 3. 
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des normalen Meerschweinchenserums in der Dosis von 4 ccm 
gesehen, wfthrend nach M. Wassermann und Keysser sogar 
schon Dosen von 2 ccm giftig wirkten 1 ). Das ist um so auf- 
fallender, als nach unseren Versuchen vom Meerschweinchen 
von 200 g KSrpergewicht sogar vom artfremden Kaninchen- 
serum glatt 3 ccm, vom Hammelserum selbst 4 ccm vertragen 
werden, und von Pferdeserum nach den Untersuchungen 
Uhlenhuths und anderer Mengen, die an die Dosen von 
physiologischer Kochsalzlosung heranreichen, die man einem Tier 
intravenbs flberhaupt einspritzen kann. Wir mbchten es zunachst 
unentschieden lassen, ob in den Versuchen von M. Wasser¬ 
mann und Keysser ein besonderes abnormes Verhalten der 
Meerschweinchen vorlag, miissen den Autoren aber Recht 
geben, wenn sie unter diesen Umst&nden Kontrollen mit Meer- 
schweinchenserum verlangen, das ungiftig sein soli, wenn es 
in gleichen Dosen gleich lange unter gleichen Bedingungen 
gehalten worden ist, wie die Quoten, die zum Nachweis des 
Anaphylatoxins eingespritzt werden. 

Es muB aber darauf hingewiesen werden, daB derartige 
Kontrollen in unseren seither veroffentlichten Versuchsreihen 
regelmSBig in groBer Anzahl vorhanden sind. Ich verweise auf 
die Publikation mit A. Schfltze in der Berliner klin. Wochen- 
schrift, 1911, No. 9. In dieser Arbeit ist beziiglich des Kom- 
plements folgendes vermerkt: 

„Da namentlich die Zusammensetzung des Meerschwein-. 
chenkomplementserums gewissen Schwankungen unterliegt, so 
wurde innerhalb der einzelnen Versuchsreihen stets ein und 
dieselbe Komplementmischung benutzt . . .“ 

In dieser Arbeit haben wir, um nur einige Beispiele herauszugreifen, 
in Versuchsreihe 4 mit der gleichen Dosis desselben Komplements 2-mal 
Toxizitat des Meerschweinchenserums, 2-mal nicht; in Versuchsreihe 8 sind 
4,0 ein und derselben Komplementmischung nur 1-mal giftig, 6-mal nicht; 
in Versuchsreihe 9 2-mal giftig, 9-mal nicht; immer, wie gesagt, innerhalb 
ein und derselben Versuchsreihe mit ein und derselben Komplementmischung. 

Wir finden also im Gegensatz zu M. Wasser¬ 
mann und Keysser von den zahlreichen unter 

1) Die Autoren sprechen von 2—6 ccm. Gewicht der Here, bei denen 
die Giftigkeit gepruft wurde, ist nicht angegeben. Vielleicht ist bei Tieren 
unter 200 g die Injektion von 6 ccm Fliissigkeit an sich schon nicht ganz 
indifferent. 
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gleichen Bedingungen gehaltenen Komplement- 
quoten nurdiejenigen giftig, in denen das Mengen- 
verhaltnis des zugesetzten Antigens zum Anti- 
kSrper derart ist, daB nach unseren Erfahrungen 
die Bedingungen ftir eine Giftbildung giinstig 
lie gen. Nun konnte man noch den Einwand erheben, daB 
ein UeberschuB von zugesetztem Antigen oder Immunserum 
die nach M. Wassermann und Keysser primSre Giftigkeit 
des Meerschweinchenserums wieder aufhebe. Dieser Einwand 
ist aber natiirlich hinfallig in den Versuchen, in denen die 
minimalen Zus&tze von Antigen, bezw. Antikorper keine 
giftigen Abgiisse mehr lieferten. Denn wir haben ja immer 
gesehen, daB nur bei der Verwendung mittlerer Dosis der 
fflr die Giftabspaltung in Betracht kommenden Komponenten 
das Meerschweinchenserum giftig wirkt. 

Auch aus den Versuchsreihen der nachstehenden Arbeiten 
ergibt es sich unzweideutig, daB die Giftigkeit der Komplement- 
abgflsse der Einwirkung des Antikorpers auf das Antigen zu- 
zuschreiben ist und nicht durch das artgleiche Meerschweinchen¬ 
serum an sich hervorgerufen wird. 

Axis der Versuchsreihe IV der Arbeit Friedbergers und Szy- 
m a n o w s k i s sehen wir z. B., daB in 5 Einzelversuchen das normale Meer- 
schweinchen serum nach Kontakt mit Prodigiosusbacillen giftig ist, wiikrend 
dasselbe Meerschweinchenserum ganz ungiftig ist, wenn es mit Vibrio 
Metsehnikoti’ in Beriihrung war. 

In Versuchsreihe IX sind 0,5 Meerschweinchenserum giftig nach Kon¬ 
takt mit einer bestimmten Menge Prodigiosusbacillen, wiihrend die 4-fache 
Dosis ungiftig ist, wenn sic mit einer ungiinstigen Antigen menge in Kontakt 
war. Noch eklatanter liegen die Verhiiitnisse in Versuchsreihe XIII, wo 
unter geeigneten Mengenverhiiltnissen bereits 0,9 Komplementserum giftig 
wirkt, 3,5 aber unter anderen Verhiiltnissen nicht. 

In Versuchsreihe VIII sehen wir sogar 5,0 Meerschweinchenserum 
ungiftig nach Kontakt mit rohem Vibrio Metsehnikoti’, wiihrend dasselbe 
Serum nach Kontakt mit gekochtem Vibrio Metschnikofl' zu den ver- 
schiedensten Zeiten akut totet. Aehnlich liegen die Verhiiitnisse in Versuehs- 
serie XVI, wo aus bestimmten Mengen des Vibrio Metsehnikoti' sich zu 
keiner Zeit Gift abspalten lied, wohl aber mit demselbcn Komplement aus 
dem Staphylococcus pyogenes. 

Wir kommen also, imGegensatz zuM. Wasser¬ 
mann undKeysser zu dem Schlufi, daB in unseren 
Versuchen in keinem einzigen Fall eine primare 
giftige Wirkung des normalen Meerschweinchen- 
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serums an sich fflr die artgleiche Species in Be- 
trachtkam, sondern lediglich die Ein wirkung dea 
normalen Meerschweinchenserurns auf das Anti¬ 
gen bezw. die Antigen - AntikSrpermischun g die 
Giftigkeit bedingte. 

Die Autoren bezweifeln jedoch, daB das Gift Gberhaupt 
aus dem Antigen stamme. Sie erw&hnen zunfichst die dies- 
bezflglichen Einwendungen Fulds u. a. in der Diskussion zu 
meinem Vortrag. Sie baben aber an gleicher Stelle offenbar 
flbersehen, daB durch die von mir bewiesene 1 ), von N e u f e 1 d 
und D o 1 d bestatigte Moglichkeit der Giftdarstellung durch das 
Normalserum aus gekochtem Antigen (und neuerdings sogar 
auch aus auf 120° im Autoklaven erbitztem Antigen), nicht 
aber bei Erhitzung des zur Abspaltung dienenden Normalserums 
liber 56° hinaus, die Frage entschieden ist. Die Versuche 
lehren, daB wir das fermentative Prinzip im Ambozeptor- 
Komplementkomplex, das Abbaumaterial aber im Antigen vor 
uns haben. 

DaB es sicb bei der Anaphylatoxindarstellung aus Bakterien 
um einen fermentativen EiweiBabbau handelt, nehmen aucb 
M. Wassermann und Keysser an; es ist ja ttbrigens auch 
l&ngst durch den Nachweis von Spaltprodukten, die positive 
Biuretreaktion geben, durch Mita und mich 2 3 ) im AnschluB an 
die Versuche von Pfeiffer und Mita 8 ) bewiesen und ferner 
durch die Moglichkeit, mit kflnstlich hergestellten EiweiBspalt- 
produkten Anaphylaxie zu erzeugen. Doch glauben, wie gesagt, 
die Autoren nicht, daB dabei eine Aufspaltung des Antigens 
statt hat, sei es, daB sie die Gegenargumente nicht kennen, 
sei es, daB sie ihnen eine Beweiskraft nicht zusprechen. 

Ihr Bestreben ging dahin, „eine Versuchsanordnung zu 
finden, welche die Vereinigung von Ambozeptor und Kom- 
plement gestattet, aber unter Verwendung eines Antigens, 
das unangreifbar, d. h. nicht abbauf&hig seitens des Kom- 
plements ist“ (1. c. p. 246). 

Die Autoren nahmen als „ Antigen“ Kaolin oder Bariumsulfat, 
„sensibilisierten“ dieses mit inaktivem Normalpferdeserum als 

1) Diese Zeitschr., Bd. 8, Heft 1/2. — Munch, mediz. Wochenschr., 
1910. No. 50/51. — Deutsche med. Wochenschr., 1911, No. 11. 

2) Deutsche med. Wochenschr., No. 9, Vereinsbeilage. 

3) Diese Zeitschr., 1910. 
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„ Ambozeptor" und benutzten Normalmeerschweinchenserum als 
„Komplement tt . „Es entsteht" nach den Antoren „bei dieser 
Versuchsanordnung das typische Gift, welches die gleicben 
Syptome erzeugt, wie wir sie von dem Anaphylatoxin kennen.“ 
Nun wissen wir ja freilich, dafi Substanzen wie Kaolin und 
Bariumsulfat imstande sind, Ambozeptor und Komplement zu 
adsorbieren. Aber es mufi doch befremden, dad die Autoren 
derartige anorganische Substanzen deshalb ohne weiteres als 
Antigen erklfiren. 

Unter Antigen verstehen wir bisher Kfirper, die, par¬ 
enteral einem Tier eingespritzt, AntikOrper erzeugen, bezw. das 
Tier ilberempfindlich machen; das tun doch anorganische 
Substanzen wie das Kaolin und das Bariumsulfat nichtl Es 
wird auch aus ihnen nicht, wie wir das fiir andere Antigene er- 
mittelt haben, schon durch Normalmeerschweinchenserum allein 
Gift abgespalten, wie das auch aus den Versuchen 1 und 2 
p. 247 hervorgeht. 

Mit demselben Recht kSnnte man destilliertes Wasser, 
weil es BlutkSrperchen lfist, wie ein spezifisches H&molysin, 
die Kalilauge, weil sie Bakterien ebensogut aufldst wie ein 
spezifisches Bakteriolysin oder die LOsungen von Schwermetall- 
salzen, weil sie Bakterien ebensogut agglutinieren wie ein 
spezifisches Agglutinin, als AntikOrper bezeichnen. 

Auch das inaktivierte Pferdeserum ist in der Versuchs¬ 
anordnung von M. Wassermann und Keysser unrichtig be- 
zeichnet; es wirkt nicht als Ambozeptor, sondern es stellt 
eben das Antigen dar und das normale Meerschweinchen- 
serum ist nicht nur Komplement, sondern zugleich Normal- 
ambozeptor plus Komplement. 

Wir haben demnach nicht „zwei chemisch abbaubare 
K5rper u , wie die Autoren meinen, sondern drei, und also 
auch ohne das Kaolin alles was zur Anaphylatoxinabspaltung 
in vitro notwendig ist. Die Autoren haben unbeachtet 
gelassen, dafi es mir bereits vor lfingerer Zeit 
gelungen ist, gerade aus Normalpferdeserum 
durch Normalmeerschweinchenserum Anaphyla¬ 
toxin zu erhalten, ohne dafi dabei Zus&tze an- 
organischer „Antigene tt notwendig gewesen 
w&ren (diese Zeitschr., Bd. 8, Heft 1/2). 
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Uin das iiberschussige Antigen aus der Zwischenfliissigkeit entfemen 
zu konnen, haben wir damals mit koaguliertem, ja sogar mit gekochtem 
Pferdeeiweifl gearbeitet. Wegen der volligen Ungiftigkeit des Pferdeseruins 
aber haben wir neuerdings auf eine Entfemung der Antigeniiberschiisse 
aus der Zwischenfliissigkeit verzichtet und haben aussehliefilich auf 5(3° 
erhitztes Pferdesernm benutzt. 

In Gemeinsehaft mit E. Nathan habe ich neuerdings unter diesen 
Verhiiltnissen die quantitativen Bedingungen fiir die Giftubspaltung aus nor- 
malem Pferdesernm durch Nornmlmeerschweinchenserum ohne Immunambo- 
zeptor eingehend studiert, weil sie uns fiir die Auffassung des Wescns der 
Anaphylnxie von tbeoretischen Gesiehtspunkteu aus bedeutungsvoll er- 
schienen. Diese Versuehe werden ausftihrlich in der niichsten Numiner 
dieser Zeitschnft verofl'entlicht. Aus ihnen ergil)t es sich, dafi es bei ge- 
cigneten Mengenverhaltnissen leicht gelingt, auch aus inaktiviertem Normal- 
pferdesernm durch einfaches Normalmeerschwcinchenseruni Anaphylatoxin 
abzuspaltcn. Auch hier wirkt ein UeberschuB des Antigens ungiinstig auf 
die Giftbildung ein. 

Wenn M. Wassermann und Keysser „ mit aller Klar- 
heit ausschliefien, dafi diese Gifte aus dem Antigen durch 
Zerfall Oder Abbau entstanden sind u (p. 248), „das Antigen fflr 
die Giftbildung „nicht in Frage kommt“ und „chemisch keine 
Rolle spielt" (1. c. p. 251), so ist das fraglos, fiir das von 
Wassermann und Keysser so genannte „ Antigen" richtig. 
Aber dieses ist eben kein Antigen. 

Was die Versuehe mit aller Klarheit b e - 
weisen, ist einzig die Tatsache, dafi die Gegen- 
wartvon Kaolin und Bariumsulfalt die Abspaltung 
desAnaphylatoxins ausNormalpferdeserum nicht 
verhindert. 

Da, wie schon gesagt, das Pferdesernm in den Versuchen 
nicht als „Ambozeptor“ aufgefafit werden darf, sondern 
als Antigen, so ist damit auch die Behauptung widerlegt, 
daB das Gift aus dem Ambozeptor entstehe. In den Versuchen 
(p. 249), die das beweisen sollen, fehlt zudem gerade die 
allein noch mogliche vierte Kombination in der Versuchs- 
anordnung, d. h. die Kontrolle mit Normalpferdeserum und 
Normalmeerschweinchenserum ohne Kaolin (es sind nur 
zwei Kontrollen da, die ohne Kaolin und die ohne Kom- 
plement). 

In Uebereinstimmung mit unseren Versuchen (Fried¬ 
berger, Friedberger und Nathan) h&tte sich natfirlich 
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auch hier ohne Kaolin unter geeigneten Dosen des 
Pferdeserums eine Giftabspaltung ergeben mfissen 1 2 3 * ). 

Wfirde tats&chlich der Ambozeptor unter Giftbildnng 
abgebaut, dann wfire es nicht verst&ndlich, wie bei einer 
Dosis von Ambozeptor, die bei einer bestimmten Antigen- 
men ge wirksames Gift liefert, eine Vermehrung der Anti- 
genmenge die Giftbildung wieder aufhebt. Wenn das Gift 
tats&chlich aus dem Ambozeptor entstQnde, miifite die Antigen- 
menge vollst&ndig gleichgflltig sein. Vor allem aber miifite 
der Ambozeptor, wenn aus ihm das Gift entst&nde, bei dem 
Prozesse verschwinden. Wir wissen aber aus den Unter- 
suchungen von Pfeiffer und Friedberger*), dafi die 
Antikdrper sich sogar noch nach erfolgter Lyse quantitativ 
nachweisen lassen, w&hrend andererseits Doerr und Moldo¬ 
van 8 ) gezeigt haben, dafi das Antigen aus Pr&zipitaten ver- 
schwindet und nicht einmal mehr mittels der so empfind- 
lichen aktiven Anaphylaxie nachzuweisen ist. Damit ist 
also erwiesen, dafi das Gift nicht aus dem Ambo¬ 
zeptor stammen kann, und so entfallen auch 
die Schlufifolgerungen, die M. Wassermann und 
Keysser bezflglich des feineren Mechanismus der Giftbildung 
machen und fiber den Zusammenhang zwischen Anaphylaxie 
und Immunit&L 


1) An einer Stelle sprechen allerdings die Autoren von ,,Versuchen, 
in denen das Komplement fiir sich allein nicht giftig war, auch das Kom- 
plement mit Ambozeptor allein keine Giftigkeit zeigte“. In den beiden 
Versuchsprotokollen fehlen, wie schon hervorgehoben, derartige Eontrollen. 
Das Resultat ware aber an sich nicht weiter verwunderlich und leicht ver- 
standlich auf Grand der quantitativen Untersuchungen fiber die Abspaltung 
von Gift aus Eiweifi. Speziell haben die Untersuchungen von Fried¬ 
berger und Nathan fiir das normale Pferdeseram ergeben, dafi die 
Breite der Antigendosis, aus der sich durch eine bestimmte Menge Kom- 
plement-Gift gewinnen lsifit, nur eine geringe ist, namentlich wirkt ein 
Ueberschufi von Antigen storend. Da nun am Kaolin natfirlich nur wenig 
Pferdeseram haftet, so kann unter Umstanden das ron den Autoren be- 
obachtete Besultat zustande kommen, ohne dafi das Kaolin aber natfirlich 
irgendwelche andere Bedeutung fiir die Beaktion hat, als dafi es eine Dosis 
Antigen (Pferdeseram) absorbiert, die gerade fiir die Giftabspaltung 
gfinstig ist. 

2) Centralbl. f. Bakt., Bd. 34, No. 1, p. 74. 

3) Doerr und Moldovan, dieae Zeitschr., Bd. 7. 

Zeltacbr. t ImmanttHtiforschoD;. Orig. Bd. IX. 27 
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Wir kfinnen den Autoren natflrlich unter diesen Um- 
stfinden nicht beipflichten, wenn sie schreiben: „Es ist klar, 
dafi der von uns durch vorliegende Versuche gewonnene Nach- 
weis, dafi der Mecbanismas der Komplementwirkung der ist, 
daft das Komplement nicht, wie man znerst annahm, am 
Antigen, sondern dafi es zunfichst am Ambozeptor angreift 
nnd dafi als zweite Phase erst das Angreifen des von dem 
Ambozeptor gleichsam fiberzogenen Antigens folgt, dafi also 
die Wirkung die ist, dafi ein Antigen erst mit einer Substanz 
imprfigniert wird, die das Komplement abbaut, eine fiber die 
Erklfirung der Anaphylaxie hinausreichende allgemeine Be- 
deutnng hat“ (1. c. p. 250/51). 

Namentlich die Hypothese fiber den Zusammenhang 
zwischen Anaphylaxie und Immunitfit ist nicht haltbar. 
Wenn bei der Anaphylaxie „das Antigen nur die physikalisch- 
chemische MSglichkeit bietet, dafi der Ambozeptor sich fixieren 
kann“ nnd „durch den Zutritt des Komplementes nnr der 
Ambozeptor abgebaut wird“ nnd n der bisher so unklare Unter- 
schied zwischen Anaphylaxie und der Immunitfit“ darin be- 
grfindet ist, „dafi bei der Anaphylaxie das Komplement nur 
imstande ist, den Ueberzug fiber das Antigen, den Ambozeptor 
zu verdauen, wfihrend bei der Immnnitfit die Kraft und 
Menge des Ambozeptors eine viel hfihere ist und demzufolge 
die Tfitigkeit des Komplementes nicht auf den Ambozeptor, 
sondern auch auf das von dem Ambozeptor fiberzogene bezw. 
imprfignierte Antigen sich erstreckt“ (1* c. p. 251), so ist das 
mit den Tatsachen nur schwer in Einklang zu bringen. Hfitte 
das Komplement wirklich die Aufgabe, den Ambozeptor zu 
verdauen, dann wfire es bei Beladung des Antigens mit reich- 
lichen Ambozeptormengen noch mehr in Anspruch ge- 
nommen, und es wfire nicht zu verstehen, weshalb es gerade 
in diesen Ffillen nun auch noch das Antigen angreifen sollte. 

Fassen wir unsere Kritik dieser Arbeit zusammen, so er- 
gibt sich folgendes: 

Die Versuche von Wassermann und Keysser 
geben keine weitere Aufklfirung fiber denMecha- 
nismus der Anaphylatoxinbildung. 

Vor allem widerlegen sie nicht unsere An- 
nahme, wonach die Giftabspaltung aus dem Anti- 
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gen erfolgt 1 ). Sie beweisen nur, daB die Gegen- 
wart von Kaolin oder Bariumsulfat der von uns 
bereits frflher gefundenen Giftabspaltung aus 
Pferdeserum nicht hinderlich ist. 

Beweise fur die Existenz eines besonderen 
SpaltproduktesausdemAmbozeptor — des „Toxo- 
peptides 44 — das von unserem „Anaphylatoxin d 
verschieden w&re, sind nicht erbracht. 

1) Von vomherein braucht man nicht unbedingt anzunehmen, daB das 
PferdeeiweiB das Antigen darstellt und das Normalmeerschweinchenserum 
den Ambozeptor und das Komplement liefert. 

Es ware auch denkbar, daB das Meerschweinchenserum als Antigen 
fungiert, das Pferdeserum den Ambozeptor lieferte und das norm ale Meer¬ 
schwein chenserum auBerdem das Komplement. Eine derartjge Annahme 
ist aber von vomherein ausgeschloseen bei Verwendung von Bakterien, die 
ja doch nicht die Kolle des Ambozeptors spielen konnen. 

Feraer ist die Annahme widerlegt durch die Versuche, in denen die 
Giftbildung aus gekochtem Pferdeserum erzielt wurde; hier kann natiirlich 
auch das Pferdeserum nur als Antigen und nicht als Ambozeptor wirken. 
Der AbbauprozeJS im Reagenzglas spielt sich also am Antigen ab. 

Es ist aber andererseits natiirlich nicht ausgeschlossen, daB die im 
Eeagenzglas gebildeten Spaltprodukte, sobald sie in den Organismus des 
Meerschweinchens, an dem sie gepriift werden, hineingelangen, hier noch 
weitere Veranderungen erfahren konnen; dabei ist es einmal moglich, daB 
die im Glas noch nicht weit genug abgebauten Produkte eine Vermehrung 
ihrer Toxizitat erfahren, andererseits schon vorher bis zur maximalen Toxi- 
zit&t gelangte, weiter in ungiftige K6rper zerlegt werden. 

Fur eine Mitbeteiligung des Organismus in derartigen Fallen spricht 
die in Gemeinschaft mit Nathan gelegentlich gefundene, auch schon 
von Dewitzki mitgeteilte Tatsache, daB Tiere, die eine Vergiftung mit 
Anaphylatoxin iiberstanden haben, bald darauf gegeniiber einer fiir Kontroll- 
tiere sicher tddlichen Dosis refraktar waren. Nach rniindlicher Mitteilung 
haben unabhangig von uns H. Bitz und H. Sachs Aehnliches beobachtet 
Wir haben hier vielleicht ein Analogon zur Peptonimmunitat. 

DaB aber gleichwohl in vitro fertiges Gift sich bildet, mochten wir 
auch aus unseren Versuchen mit Anaphylatoxin am uberlebenden Froschherz 
(Friedberger und Mita, Naturforscherversammlung Kdnigsberg L Pr., 
1910) schlieBen, in denen ein weiterer Abbau durch den ausgewaschenen 
Herzmuskel kaum angenommen werden kann. 
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II. Ueber die Bildung akut wirkenden Anaphylatozins aus 
verschiedenen Mikroorganismenarten. 

Von * 

E. Friedberger nnd E. Goldsohmid, 

z. Zt Assistant am pathoL Institut 
der Universitat Genf. 

Indem wir bezfiglich der theoretischen ErSrterungen, die 
sich aus den folgenden Befunden ergeben, auf die vorstehende 
Einleitung und auf die Ausffihrungen verweisen, die in den 
Arbeiten (Berl. klin. Wochenschr., 1910, No. 32 u. 42; Mfinch. 
med. Wochenschr., 1910, No. 50/51; Deutsche med. Wochenschr., 

1911, No. 7, 8,11) enthalten sind, soil im nachstehenden fiber 
die damals vorlfiufig verdffentlichten Versuche und fiber weitere 
ausffihrlicher berichtet werden 1 ). ‘ 

I. Versuche mit Vibrio Metschnikofil 

Der zu diesen Versuchen benutzte Stamm von Vibrio 
Metschnikoff besaB eine hohe Virulenz ffir Tauben und tdtete 
Meerschweinchen etwa innerhalb 18 Stunden bei intraperi- 
tonealer Injektion einer Oese 18-stflndiger Kultur. 

Ueber die Wirkung der abgetSteten Bakterienleibessub- 
stanzen geben die beiden nachstehenden Versuche AufschluB. 

Eine gutbewachsene Schragagarkultur Vibrio Metschnikoff wird in * 

5 ccm physiologischer Kochsalzloeung aufgeschwemmt, dann durch dreimal 
hintereinander erfolgende Einwirkung yon Chloroformdampfen (jedesmal 
10 Minuten) abgetotet. 

Nach Verdunsten des Chloroforms erhalt ein Meerschweinchen, 200 g, 

2 ccm intravenbs. 

Das Tier erscheint leicht krank, erholt sich jedoch bald wieder und 
stirbt erst innerhalb von 32 Stunden. 

Ein anderes Meerschweinchen von gleichem Gewicht erhalt 1 ccm der 
gleichen Emulsion intravenos. 

Keine Symptome, Tier bleibt leben. 


1) Ueber weitere Versuche mit dem Anaphylatoxin aus Tuberkel- 
bacillen vergL auch BerL klin. Wochenschr., 1911, No. 9, und die iiber- 
nachst stehende Arbeit mit A. Schiitze, iiber Prodigioeus und Typhus- 
bacillus die Abhandlung mit Szymanowski. 


► 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Ueber die Bildung akut wirkenden Anaphylatoxins etc. 399 

Wir sehen also, daft die gesamte Leiberraasse einer Viertel 
Agarkultur einem Meerschweinchen von 200 g intravenos inji- 
ziert keine Symptome hervorruft, und erst eine halbe Kultur 
toter Bakterien das Tier in 32 Stnnden an Vergiftung sterben 
lfLBt Eine ganz andere Wirkung aber, die mit der eben ge- 
schilderten in gar keinem Vergleiche steht, erhfilt man, wenn 
man die Bakterien vorher mit normalem Meerschweinchen- 
serum digeriert und dann nur den von den Bakterien durch 
Zentrifugieren befreiten Komplementabguft intravenbs 
injiziert. Dabei erscheint es zun&chst ganz irrelevant, ob man 
lebende oder tote Bakterien verwendet 1 ). 

Versuch I. 

9. VI. 10. 1 Kultur Vibrio Metschnikoff, 3 Stunden bei 60 abgetotet, 
mit Kochsalzlosung gewaschen; zum Bodensatz 4,0 Normalmeerschweinchen- 
serum, 24 Stunden im Eisschrank. 

10. VII. Zentrifugieren. Injektion des Abgusses. 

G12, Meerschweinchen, 200 g. 

Schwere Anaphylaxie; tot in 3 Minuten. 

Im Gegensatz zn dieser ungemeinen Giftigkeit des Ab¬ 
gusses ist der gesamte Bakterienbodensatz ungiftig. Das zeigt 
der folgende Versuch. 


Versuch II. 

G13, Meerschweinchen, 200 g, erhalt den gewaschenen Bodensatz in 4,0 
physiologischer Kochsalzlfisung. 

Keine Symptome. Lebt. 

Der nacbstehende Versuch zeigt, daft die Giftabspaltung 
auch durch normales Kaninchenserum gelingt. 

Eine akute Wirkung wie im vorhergehenden Fall wurde 
offenbar deshalb nicht erzielt, weil geringere Mengen (2,5) 
eines dazu noch an Komplement Srmeren Serums verwandt 
wurden. 

Doch erschien es bedenklich, grofiere Dosen von Kaninchen- 
serum wegen dessen primfirer Giftigkeit zu verwenden. 


1) Weitere quantitative Versuche fiber die Giftabspaltung aus lebenden 
und abgetotetcn Bakterien (durch 100 s ) siehe die beiden folgenden Arbeiten. 
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Versuchsreihe III. 

12. VI. 10. Je 1 Agarkultur Vibrio Metschnikofi warden versetzt mit 
je 3,0 Normalmeerschweinchen- reap. Normalkaninchenserum. 24 Stundea 
im Eisschrank. 

15. VI. 10. Zentrifugieren. Priifung der Abgiisse (Dosis je 2,5 ccm). c 

Tiere von je 200 g. 


Ver- 

auch 

No. 

Kultur- 

menge 

Komplement 

No. 

des 

Tieres 

Kran khei ts verlauf 

AuBgang 

I 

II 

III 

lAgark. 

ao. 

i do. | 

2,5 N.-Meerschw.-S. 
2,5 N.-Kan.-Ser. 16 
do. 17 

G18 

G20 

G21 

leichte Anaphylaxie 
keine deutL Svmptome 
leichte Anaphylaxie 

tot in 4 St<L 
tot n. 24 Std. 
totin4 , /,Std. 


Versuchsreihe IV. 

Die Bodensiitze der Versuehe No. I—III werden mit KochsalzlOsung 
gewaschen und abermals mit je 3,0 Meerech weinchen- reap. Eaninchen- < 

normalserum versetzt. 24 Stunden im Eisschrank. 

Zentrifugieren. Prufung der Abgiisse (Versuch la—Ilia). Tiere von 

200 g. 


Versuch 

No. 

Komplement von 

No. des 
Tieres 

j Krankheitsverlauf 

Ausgang 

Ia ! 

Ha 

Ilia 

2,5 N.-Meerschw.-S. 
2,5 N.-Kan.-Ser. 16 
do. 17 

G22 

G24 

G25 

leichte Symptome 
schwere Anaphylaxie 
keine deutl. Symptome 

tot in 24 Std. 
tot in 2 Std. 
tot in 24 Std. 


DieVersuche ergeben, daB sich durch die ein- 
facheWirkung von Normalmeerschweinchen-und 
Normalkaninchenserum sowohl aus lebenden wie 
aus abgetdteten Kulturen des Vibrio Metschni- 
koff Anaphylatoxin abspalten l&Bt 1 ). 

II. Versuehe mit Typhusbakterien. 

Der zu diesen Versuchen benutzte Stamm GieBen besafi 
ftlr Meerschweinchen eine sehr geringe Virulenz. Eine Oese 
intraperitoneal totete ein Tier von 200 g nicht einmal sicher 
innerhalb von 24 Stunden. « 


1) Ueber weitere Versuehe mit Vibrio Metachnikoff siehe die foigende 
Arbeit. Ee ergibt sich, daS aus dem Vibrio bei Verwendung zu kleiner 
Bakteriendosen kein Gift erzielt wird. 
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Die geringe Giftigkeit der Bakterienleibessubstanzen zeigt 
der folgende Yersuch. 


Versuch V. 

*/» gut gewaschene Agarkultur Typhusbakterien wird in 4 ccm destil- 
lierten Wassers l l / t Stunden im Schiittelapparat geschiittelt. 

Meerechweinchen No. 102 g erhalt die gesamte Aufschwemmung, nach dem 
die Fliisaigkeit auf 0,8 Proz. NaCl gebracht iat, intravenos. 

Abgesehen von geringer Atembeachleunigung keine Symptome. 

Im nachstehenden folgt eine Versuchsreihe (VI), in der 
konstante Mengen von Agarkultur dieses Typhusstammes teils 
mit, teils ohne vorherige Beladung mit Ambozeptorserum mit 
normalem Meerschweinchenserum digeriert wurden. 

In einem Teil der Versuche wurde an Stelle frischen 
Meerschweinchenserums inaktiviertes Meerschweinchenserum 
verwandt 

In 2 Kontrollversuchen (XVI und XVII) wurde .das zur 
Beladung der Bakterien benutzte Immunserum allein auf seine 
Toxizit&t geprflft, in einem weiteren Kontrollversuch die Giftig¬ 
keit der verwandten Typhuskulturen (XVIII). 

Die Tatsache, daB vor Ansetzen des Versuches eine halbe 
Typhuskultur intravenos das Meerschweinchen tStete (G 59, 
Versuch No. XIX), w&hrend die gleiche Bakteriendosis im Ver¬ 
such XVIII ohne Erfolg war, ist wohl darauf zurflckzufflhren, 
daB die Bakterien im letzteren Fall durch das wiederholte 
Zentrifugieren und Waschen eine bedeutende Abschw&chung 
erfahren haben. 


Versuchsreihe VI. 

30. VI. 10. 10 3-tagige Typhusschragagarkulturen werden in physio- 
logischer Kochsalzlftsung aufgeschwemmt. Je 5 ccm = '/» Eoltur werden 
mit dem gleichen Typhusimmunserum vom Pferd yersetzt reap, mit ent- 
sprechenden Mengen physiologischer Kochsalzldsung alles auf 11 ccm Volum 
anfgefullt. 24 Stunden im Eisschrank. 

1. VII. Zentrifugierung, Waschen, Zusatz von je 4,0 Meerschweinchen - 
serum aktiv resp. inaktiviert zu den Bodensatzen. 24 Stunden in Eis- 
echrank. 

2. VII. Zentrifugierung, Priifung der Komplementabgusse (Dosis 4,0), 
Tiere von 200 g. 
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Tabelle. 


Ver- 

such 

No. 

Kultur- 

menge 

(Typhus) 

Immun- 

serum 

Gift- 

dosis 

No. 

des 

Tieres 

Krankheitsyerlauf 

Ausgang 

I 

V, Schrag- 
agarkultur 

0 

4,0 

G 61 

sehr schwere An&ph. 

tot 4' 

II 

dgl. 

0 

4,0 

G 64 

leichte Anaphylaxie 

tot 18 Std. 

III 


1 0 

4,0 56° 

G 62 

0 

lebt 

IV 


! o 

4,0 56° 

G 63 

0 


V 

f) i 

1,0 

1 

| 4,0 

G 66 

schwere Anaph., er- 
holt sich 

77 

VI 


1,0 

4,0 

G 69 

sehr schwere Anaph. 

tot 4 ‘ 

VII 


1,0 

4,0 56° 

G 65 

0 

lebt 

VIII 

„ 

1,0 

4,0 56° 

G 68 

0 

•) 

EX 


0,1 

4,0 

G 67 

sehr schwere Anaph. 

tot 8* 

X 


0,1 

4,0 

G 70 

j > » it 

tot ir 

XI 

1 

1 O’ 1 

4,0 56° 

G 73 

0 

lebt 

xn 


0,01 

4,0 

G 71 

sehr schwere Anaph. 

tot V 

XIII 


; 0,01 

4,0 56° 

G 75 

0 

lebt 

XIV 

11 

0,001 

4,0 

G 72 

sehr schwere Anaph. 

tot 5' 

XV 

jy 

0,001 

4,0 56° 

G 74 

0 

lebt 

XVI 


1,0 

0 

G 76 

0 

it 

XVII 

— 

0,1 

0 

G 77 

0 

a 

XVIII 

V, Schrag- 
agarkultur 

0 

0 

G 79 

0 

lebt 


XIX Am 30. VI. vor Ansetzen der Versuche wurde 7, Kultur der gleichen 
Typhusaufschwemmung einem Meerschweinchen, G 59, 200 g in* 
jiziert. 

Zunachst keine Symptome, spater die einer zunehmenden Infektion. 
Tot nach 24 Stunden. Kein typischer Obduktionsbefund. 

Aus der vorstehenden Tabelle ergibt es sich, 
dafi es so gut wie regelm&Big gelingt, aus Mengen 
von beladeueu oder unbeladeuen Typhusbak- 
terien, die an sich nicht tOdlich wirken, durch 
normales Meerschweinchenserum eine akut t6d- 
liche Dosis von Anaphylatoxin abzuspalten. Die 
Abspaltung jedoch sowohl aus beladenen wie aus 
unbeladenen Bakterien, gelingt in keinem Fall, 
wenn an Stelle normalen Meerschweinchen- 
serums inaktives Normalmeerschweinchenserum 
verwendet wird. 

Ein hSchst unerwartetes und interessantes Resultat wurde 
nun erzielt, wenn bei Verwendung der gleichen Mengen 
Typhusbakterien eine Beladung mit groBeren Ueberschfissen 
von Immunserum statt hatte. 
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Versuchsreihe VII. 

27. VI. 10. Je x / a 3-tagige Typhusschragagarkultur wird in physio- 
logischer Kochsalzlosung aufgeschwemmt, mit fallenden Mengen 
Typhusimmunserum vom Pferd versetzt. 

Alle Bdhrchen auf gleiches Volum (10 ccm) aufgefiillt. kommen 1 Stunde 
in den Thermostaten von 37°, dann 24 Stunden in den Eisschrank. 

28. VI. Es wird zentrifugiert, sorgf&ltig gewaachen, und jeder Boden- 
satz mit 4,0 Komplementserum versetzt. 

29. VI. Priifung der Komplementabgiisse; Tiere von 200 g Gewicht. 


Tabelle. 


Ver- 

such 

No. 

Kultur- 

menge 

(Typhus) 

Imraun- 

serum 

(Antityphus- 

pferdeserum) 

Gift- 

doeis 

No. 

des 

Tieres 

Krankheit6verlauf 

Ausgang 

i 

7* Kultur 

0,05 

4,0 


deutl. Anaphylaxie 

erholt sich 

n 

dgl. 

0,1 

4,0 

G 52 

sehr schwere Anaph. 

tot 4' 

m 

» 

0,25 

3,5 

G 51 

yy yy yy 

tot 22* 

rv 

ff 

0.5 

4,0 

G 50 

yy u yy 

erholt sich 

V 

yy 

1,0 

4,0 

G 49 

yy yy yy 

tot 2 * 

VI 

• y 

2,5 

4,0 

G 48 

yy yy yy 

\ tot 2* 

vn 

yy 

5,0 

3,0 

G 45 

0 

lebt 

VIII 

yy 

10,0 

4,0 

G 44 

leicht anaphyL 

yy 


IX G 57, Meerschweinchen 220 g, erhalt den Bodensatz von Versuch 

No. IV in 4,0 Kochsalzlosung aufgeschwemmt: bleibt leben 
ohne Symptome. 

X G 58, 170 g, erhalt ebenso Bodensatz von Versuch No. V — keine 

Symptome, bleibt leben. 

Der Versuch zeigt uns unzweideutig, daB bei 
eiuer allzu reichlichen Beladung von Bakterien 
mit AntikSrper im Komplementabguss keine 
tddliche Dosis von Anaphylatoxin mehr nach- 
weisbar ist Es handelt sich offenbar — dafflr spricht auch 
das Ergebnis weiterer Versuche — darum, daB durch die 
reichliche Beladung mit Immunserum das entstandene Gift 
weiter abgebaut worden ist. Eine Komplementablenkung ist 
auszuschlieBen, weil der UeberschuB von Immunserum durch 
Waschen entfernt war. 

In der Einleitung sind diese Verh&ltnisse bereits n&her 
auseinandergesetzt. 

In analoger Weise wie der vorige verlief auch der folgende 
Versuch, in dem gleichfalls die grdBeren Dosen Typhus- 
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pferdeimmunserums bei kleinerer Kulturmenge eine schlechtere 
Giftausbeute ergaben. 


Versuchsreihe VIII. 

Versuchsanordnung wie vorher. MeDge und Doeis dee Complements 
jedoch nur 3,0 Normalmeerschweinchenserum. Tiere von 200 g. 


Versuch 

No. 

Kulturmenge 

Immunserum- 

menge- 

Krankheiteverlauf 

Ausgang 

I 

1 Agarkultur 

2,0 

sehr schwere Anaphylazie 

tot in 28 Min. 

II 

1 ., 1 

5,0 

yy yy yy 

» n b n 

m 

1 

10,0 

yy yy yy 

yy yy j m 

rv 

7, V 

0,5 

y* ry 

yy 9f 

V 

l ;; i 

2,0 

leichte Anaphylaxie 

„ , 24 8td. 

VI 

7,0 

yy yy 

do. 


Aus diesem Versuch sieht man besonders 
eklatant, daB Immunserummengen, die bei einer 
bestimmten Antigenmenge fiir die Erzielung 
einer aknt todlichen Giftdosis zu groB sind (Ver¬ 
such VI), sofort wieder wirksam werden, und so- 
gar noch grSBere Dosen, wenn die Antigenmenge 
vermehrt wird (Versuch III) 1 2 ). 

HI. Versuohe mit dem Baoillus prodigiosus. 

Der Prodigiosus diente uns in unseren Versuchen als 
Paradigma fiir saprophytische Bakterienarten. Die Giftabspal- 
tung erfolgte in den nachstehenden Versuchen ausschliefilich 
durch Normalserum. 

Beziiglich der Anaphylatoxinbildung unter der Einwirkung 
von Immunserum verweisen wir auf die nacbstehende Arbeit 
von Friedberger und Szymanowski. 

Versuchsreihe IX. 

7. VII. Je V* Schrfigagarkulturen des B. prodigiosus 3 ) wird mit 4,0 
Normalmeerschweinchenserum versetzt. 24 Stunden im Eisschrank. 

8. VII. Zentrifugierung. Prufung der Abgiisse auf Giftigkeit. Tiere 
von 200 g. 


1) Weitere Versuche mit Typhusbakterien siehe die nachste Arbeit. 

2) Wir benutzten meist 2 Tage bei 20° gewachsene rote Eulturen, 

doch gelingt die Giftabspaltung auch mit farblosen bei 37° gewachsenen. 
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Vereuch 

No. 

Kultur- 

menge 

Giftdosis 

No. 

des 

Tieres 

Krankheitsverlauf 

Ausgang 

I 

II 

V, Kultur 
do. 

4,0 

2,5 

G 103 
G 104 

sehr echwere Anaphylaxie 

yy yy yy 

totin3Min. 

yy yy ® tf 


Bodeosatz von Vereuch No. I gewaschen und in 4,0 physiologischer 
Kochsalzlfisung an No. G 106 200 g. Keine Symptome, lebt. 


Die beiden folgenden Versuche demonstrieren, mit wie 
geringen Mengen von Normalmeerschweinchenseruin noch die 
Abspaltung einer akut tbdlichen Anaphylatoxindosis aus einer 
halben Kultur des Bacillus prodigiosus gelingt. 

Versuchsreihe X. 

12. VII. Je V, Agarkultur Bacillus prodigiosus wird mit je 4,0 Normal- 
meerschweinchen serum reap. 4,0 Normalmeerschweinchenseruin inaktiv 
versetzt. Eisschrank. 

13. VII. Zentrifugierung; Priifung der Abgiisse: Tiere von 200 g. 


Vereuch 

No. 

Prodigioeus- 

menge 

Giftdosis 

No. 

des 

Tieres 

.. .. r - 

Krankheitsverlauf 

Ausgang 

I 

V- Agarkultur 

3,0 

Y 4 

sehr schwere Anaph. 

tot in 3 Min. 

II 

dgl. 

1,5 

Y 5 

?y yy yy 

„ „ 4 Std. 

III 

jl 

4,0 56° 

Y 2 

leicht krank 

tot nach24Std. 

IV 

yy 

4,0 56° 

Y 3 

>* yy 

do. 


Aus diesen Versucben ergibt sich also, daB 
man noch mit 1,5 normalen Meerschweinchen- 
serum imstande ist, eine allerdings erst in einer 
Stunde tSdliche 1 ) Dosis von Gift zu erzielen, 
wahrend das auf 56° erhitzte Komplementserum 
kein akut wirkendes Gift mehr liefert. 

Wie gering andererseits die Mengen von Prodigiosus sind, 
die bei einer konstanten Dosis von normalem Meerschweinchen- 
serum gentlgen, das zeigt die folgende Tabelle, in der fal- 
lende Mengen des Prodigiosusbacillus mit je 4,0 Norraal- 
meerschweinchenserum versetzt wurden. 


1) Die verspatete Wirkung kleiner Abgufimengen kommt offenbar 
dadurch zustande, dafi noch darin vorhandene Vorstufen des Giftes erst 
durch den Organismus weiter abgebaut werden miissen. 
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Versuchsreihe XI. 

25. VII. Fallende Men gen yon Bacillus Prodigiosus werden mit je 
4,0 Normalmeerschweinchen serum versetzt. 24 Std. Eisschrank. 

26. VII. Zentrifugieren, Prufung der Abgusse. Tiere von 200 g 
Gewicht. 


Ver¬ 

such 

No. 

Kultur- 

menge 

Giftdosis 

No. 

des 

Tieres 

Krankheitsverlauf 

Ausgang 

I 

1 Oese 

4,0 

Y 64 

sehr schwere Anaphylaxie 

tot in 3 Min. 

II 

7, „ 

4,0 

Y 67 

» yy yy 

tot in 4 Min. 

III 

7*0 ” 

4,0 

Y 65 

yy yy % y 

tot in 4 Min. 

IV 

Vioo >i 

4,0 

Y 66 

sehr geringe Symptome 

lebt 


Kontrolle: 

V Y 69, 200 g, erhalt Bodensatz von Versuch No. Ill in 4,0 physio- 

logiscner Kochsalzlosung: munter. 

VI Y70, 190 g, erhalt ebenso von Versuch No. II: leicht krank, er- 

holt sich. 

VII Y71. 200 g, erhalt ebenso von Versuch No. I: munter. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich, dafi noch 
durch Vio, nicht aber mehr durch Vioo Oese des 
Bacillus prodigiosus unter der Einwirkung von 
4,0 Normalmeerschweinchenserum eine akut t5d- 
liche Giftmenge abgespalten wird. 

IV. Versaohe mit Tuberkelbaoillen. 

Zu diesen Versuchen wurden verschiedene ftltere Tuberkel- 
bacillenst&mme des Typus humanus und bovinus, die auf Agar 
gezlichtet waren, benutzt, und ferner ein durch Filtration aus 
Bouillonkulturen gewonnener hochvirulenter Humanusstamm 
sowie Trockenpraparate beider Typen, die von den Hdchster 
Farbwerken dargestellt und uns in liebenswiirdiger Weise 
seinerzeit fflr unsere Sammlung iiberlassen worden waren. 

Die n&heren Angaben fiber das jeweils benutzte Antigen 
finden sich in den einzelnen Versuchsprotokollen. 

Die Versuche mit dem Tuberkelbacillus erscheinen uns 
vor allem deshalb interessant, weil es sich hier urn eine fflr das 
Meerschweinchen hochvirulente Bakterienart handelt, und weil 
die Experimente gewisse Aufschlflsse liefern fiber die ja noch 
immer nicht vOllig geklarte Wirkungsweise des Tuberkulins. 

Bezuglich der betreffenden Ausfiihrungen sei wiederum 
auf die Einleitung verwiesen, sowie auf die Arbeit des einen 
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yon uns, Deutsche med. Wochenschr., 1911, No. 11 und die 
Diskussionsbemerkungen, ibid., No. 9 1 ). 

Nachstehend folgt ein Versuch, in dem gleiche Tu- 
berkelbacillenmengen mit verschiedenen Immun- 

1) Anm. bei der Korr.: M. Wassermann und Keysser sprechen 
die Ansicht aus, dafi neben den Beobachtungen von v. Pirquet und 
Schick in den Untersuchungen von Wassermann und Bruck „erst 
experimentelle Qrundlagen fiir die Erklarang des Ueberempfindlichkeits- 
zustandes beigebracht werden 41 . 

Es bedarf wohl an dieser Stelle keiner weiteren Auseinandersetzung, 
dafi die Darstellung des Anaphylatoxins aus Tuberkelbacillen in vitro durch 
Bakterien, freien Ambozeptor und Komplement nichts zu tun hat mit 
der von Wassermann und Bruck auf Grand von Komplement- 
ablenkungsversuchen in vitro angenommenen Wechselwirkung zwischen 
rein hypothetischen sessilen Rezeptoren im Krankheitsherd, Tuberkulin (resp. 
Tuberkelbacillen), das dorthin spezifisch verankert wird und Komplement. 
Eine Verarmung des Serums an Komplement bei der Tuberkulinreaktion 
— wie sie Friedberger und Hartoch bei der Eiweifianaphylaxie quan- 
titativ — Sleeswijk schon vorher qualitativ ermittelt haben, nachzu- 
weisen haben Wassermann und Bruck nicht versucht, ebensowenig die 
Darstellung eines Giftes, das mit unserem aus Tuberkel¬ 
bacillen in vitro entstehenden, akut totenden Anaphyla- 
toxin identisch ware. Sie haben nur gezeigt, dafi Mischungen von 
Tuberkulin und Antituberkulin in vitro Komplement verankem. 

Ich mochte bei dieser Gelegenheit darauf hinweisen, dafi auch meine 
Anschauung iiber die Entstehung der Herdreaktion, wie ich sie auf Grand 
der Versuche bei der Eiweifianaphylaxie gewonnen habe, von der von 
v. Wassermann abweicht 

Im Krankheitsherd sind bis jetzt sessile Rezeptoren nicht nach- 
gewiesen, sondera nur Antigen im wesentlichen in Form von Tuberkelbacillen. 
Demzufolge liegt keine Veranlassung vor, anzunehmen, dafi eingespritztes 
Antigen in dem Krankheitsherd gespeichert wird, wie v. Wassermann 
glaubt, sondera die Tuberkulininjektion bewirkt bei dem empfindlichen 
Tuberkulosen eine sehr beschleunigte Neubildung von freien Antikdrpern 
(wie wir sie auch bei dem mit Eiweifi praparierten Tier bei Reinjektion sehen), 
die in den Krankheitsherd eindringen, sich mit dem Antigen verbinden. Dieser 
Komplex verankert seinerseits Komplement; dadurch erfolgt ein Abbau und 
das giftige Spaltprodukt (Anaphylatoxin) wirkt entziindungserregend auf 
das umgebende Gewebe, nicht das Komplement, das ja, wie schon Morgen- 
roth und Rabinowitsch betont haben (Deutsche med. Wochenschr., 
1907, No. 18) allein vom Antigen-Antikdrperkomplex verankert wird (vergl. 
Deutsche med. Wochenschr., 1911, No. 8, 11). 

Wenn auch diesem Erklarungsversuch noch viel Hypothetisches an- 
haftet, so ist er unserer Meinung nach doch durch die fiir die Eiweifi- 
anaphylaxie ermittelten Tatsachen wesentlich gestiitzt. 
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serumdosen beladen wurden und die Giftabspaitung mit 
je 4,0 Meerschweinchenserum geschah. 

Die gewaschenen Bodensatze der beladenen Bakterien 
wurden zum Teil noch ein zweites Mai mit Normalmeer- 
schweinchenserum digeriert. 

Versuchsreihe XII. 

12. VU. 10. 

A. Je 7t gutgewachsene Schragglyzerinagarkultur in 5 ccm physio- 
logischer Kochsalzlosung suspendiert. Serie A. 

B. Tuberkelbacillen (Hochst) getrocknet vom Typns humanus werden 
im Achatmorser zerrieben und je soviel in 5 ccm physiologischer Kochsalz- 
losung gebracht, dafi dne Suspension von annahernd der gleichen Dichte 
entsteht wie in Serie A. Serie B. 

C. Tuberkelbacillen (Hochst) getrocknet vom Typus bovinus werden 
ebenso behandelt wie unter B angegeben. Serie C. 

Jedes Rohrchen der Serie A—C wird mit variablen Men gen Tuber- 
kuloseimmunserum „Hochst'‘ im Volum von 1 ccm (resp. physiologischer 
Kochsalzlosung — Kontrollen) versetzt. 24 Std. im Eisschrank. 

13. VII. Zentrifugieren, Waschen. Zusatz von je 4,0 Normalmeer- 
schweinchenserum zu den Bodensatzen. 24 Std. im Eisschrank. 

14. VII. Zentrifugieren, Priifung der Abgiisse. Here von 200 g Gewicht. 


Serie A (Agarkulturaufschwemmung). 


Ver- 

such 

No. 

Tuberkelbacill. 
je l L Kultur 
emulgiert in 

Immun- 

serum 

No. 

des 

Tieres 

Komplement- 

menge 

Gift- 

doeis 

Krankheitsverlauf 

Ausgang 

I 

5,0 ccm 

1,0 

Y15 

4,0 

4,0 

sehr schwere Anaph. 

erholt 

n 

5,0 ,, 

0,1 

Y14 

4,0 

4,0 

sehr schwere Anaph. 

erh(dt 

III 

5,0 „ 

0,01 

Y16 

4,0 

4,0 

keine deutl. Sympt. 

lebt 

IV 

5,0 „ 

0,001 

Y17 

4,0 

4,0 

keine Symptom© 

lebt 

V 

5,0 „ 

— 

Y12 

4,0 

4,0 

sehr schwere Anaph. 

erholt 

VI 

5,0 „ 

— 

Y13 

4,0 

4,0 

keine Symptome 

lebt 


Serie B (Trockenbadllen Typus humanus). 


Ver- 

such 

No. 

Tuberkelbacill. 
Typ. hum. 
emulgiert in 

Immun- 

serum 

No. 

des 

Tieres 

Komplement- 

menge 

Gift- 

dosis 

Krankheitsverlauf 

Ausgang 

i 

5,0 

1,0 

Y20 

4,0 

4,0 

sehr schwere Anaph. 

tot in & 

h 

5,0 

0,1 

Y19 

4,0 

4,0 

97 97 99 

tot in b* 

m 

5,0 

0,01 

Y18 

4,0 

4,0 

99 99 

erholt 

IV 

5,0 

0,001 

Y21 

4,0 

4,0 

leichte Anaphvlaxie 

erholt 

V 

5,0 

— 

Yll 

4,0 

4,0 

schwere AnaphyL 

erholt 
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Serie C (Trockenbacillen Typus bovinus). 


Ver- 

sach 

No. 

Tuberkelbacill. 
Typ. bov. 
emulgiert in 

Immun- 

8erum 

No. 

des 

Tieres 

Komplement- 

menge 

Gift- 

dosis 

Krankheitsverlauf 

Ausgang 

I 

5,0 

1,0 

Y23 

4,0 

4,0 

sehr schwere Anaph. 

erholt 

n 

m 

IV 

5,0 

5,0 

5,0 

0,1 

0,01 

0,001 

Y24 

4,0 

4,0 

sehr leichte Anaph. 

erholt 

V 

5,0 

— 

Y22 

4,0 

4,0 

schwere Anaphyl. 

erholt 


Yersuchsreihe Xlla. 

15. VII. Zu den gewaschenen Bodensatzen der obigen Versuchsreihe 
werden zum Teil von neuem je 4,0 Komplement zugesetzt. 24 Std. im 
Eisschrank. 

16. VII. Zentrifugieren, Priifung der Abgiisse. Here von 200 g Gewicht. 


Serie A (AgarkulturaufschwemmungV 


Ver- 

Buch 

No. 

Tuberkelbacill. 
je V. Kultur 
emulgiert in 

Immun- 

serum 

No. 

des 

Tieres 

Komplement- 

menge 

Gift- 

dosis 

Krankheitsverlauf 

Ausgang 

Ia 

Ilia 

IVa 

5,0 

5,0 

5,0 

Serii 

1,0 

0,01 

0,001 

8 B (T 

Y26 

Y27 

Y28 

rockent 

4,0 

4,0 

4,0 

)acill( 

4,0 

4,0 

3,0 

sn Tyj 

keine Symptome 
sehr schwere Anaph. 
leichte Anaphylaxie 

)us humanus). 

lebt 

tot in 5' 
erholt 

Ver- 

such 

No. 

Tuberkelbacill 
Typ. hum. 
emulgiert in 

!i 

No. 

des 

Tieres 

§ & 
a bo 

4S 

a a 

M 

Gift- 

doais 

Krankheitsverlauf 

Ausgang 

IVa 

Va 

5,0 

5,0 

Seri 

0,001 

e C (I 

Y35 

Y34 

'rockenl 

4,0 

4,0 

bacill 

4,0 

4,0 

en Tj 

sehr schwere Anaph. 
sehr leichte Sympt. 

pus bovinus). 

tot in 4' 
lebt 

Ver¬ 
sa ch 

No. 

Tuberkelbacill. 

Typ. bov. 
emulgiert in 

§g 

a g 

No. 

des 

Tieres 

A 

d 

S to 

ii 

Gift- 

dosis 

Krankheitsverlauf 

Ausgang 

Ia 

Da 

Va 

5,0 

5,0 

5,0 

1,0 

0,1 

Y29 

Y31 

Y30 

4,0 

4,0 

4,0 

4,0 

4,0 

4,0 

keine Symptome 
sehr schwere Anaph. 
keine Symptome 

lebt 

tot in 4' 
lebt 
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Aus diesem Versucb ergibt es sich, daB sich 
sowohl aus Agarkulturen von Tuberkelbacillen 
als aucb aus getrockneteu Bakterien mit und 
ohne Beladung durch Ambozeptor Anaphylatoxin 
in tbdlichen Mengen abspalten l&Bt. 

Die Versuche mit der wiederholten Digerie- 
rung der beladenen Bakterien mit normalem 
Meerschweinchenserum (V e rs u c b s r e i h e Xlla) 
liefern das interessante Resultat, daB die Ver- 
suchsrbhrchen, die das erste Mai eine starke 
Giftdosis aufwiesen, bei der zweiten Abspaltung 
so gut wie unwirksam waren, und umgekehrt 

Im Versuch No. I, z. B. der Serie A, hatten wir eine 
intensive Giftabspaltung. Im Versuch No. Ia, war llberhaupt 
davon nicbts nachweisbar. Umgekehrt war das Verhalten im 
Versuch III und Ilia, andererseits. 

Auch bei der Giftdarstellung aus Prazipitaten (Fried¬ 
berger und Vallardi) hatte es sich ja ergeben, daB 
Pr&zipitate, die bei der ersten Digerierung mit Normal- 
meerschweinchenserum unwirksam waren, bei wiederholter 
Digerierung giftige Abgusse lieferten. 

In den beiden folgenden Versuchsreihen suchten wir die 
geringste Menge von Tuberkelbacillen zu ermitteln, aus der 
sich teils unter Einwirkung von Immunserum, teils ohne 
Immunserumbeladung eine tddliche Giftdosis gewinnen lfiBt. 

Versuchsreihe XIII. 

22. VII. Fallende Mengen Tuberkelbacillen von Glyzerinagarkultur 
werden mit je 0,5 Antiserum „Hochst“ versetzt resp. 0,5 NaCl-Losung. 
Eisschrank. 

23. VIL Zentrifugieren, Waschen. Zusatz von je 4,0 Normalmeer- 
schweinchenserum zu den Bodensatzen. 24 Stunden im Eisschrank. 

24. VII. Zentrifugieren. Prufung der Abgiisse. Tiere von 200 g. 


Tabelle. 


Ver- 

such 

No. 

Kultur- 

menge 

Anti¬ 

serum 

Gift¬ 

dosis 

No. 

des 

Tieres 

Kran kheitsverlauf 

Ausgang 

I 

3 Oesen 

0,5 

0,4 

Y52 

sehr schwere Anapbu 

erholt sich 

n 

1 Oese 

0,5 

4,0 

Y51 

keine Symptome 

lebt 

hi 

0,5 „ 

0,5 

4,0 

Y55 

sehr schwere Anaph. 

tot in 5' 

rv 

0,1 „ 

0,5 

4,0 

Y 57 

schwere AnaphyL 

erholt sich 
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Ver-! 
such | 
No. 1 

Kultur- 

menge 

Anti- Gift- 
serum dosis 

No. 

des K ran kheitsverlauf 

Tieres 

Ausgang 

V 1 

0,01 Oese 

0,5 4,0 

Y58 leichte Anaphylaxie 

erholt sich 

VI 1 

0,001 „ 

0,5 : 4,0 

Y 60 keine Symptome 

lebt 

VII 1 

3 Oesen 

- ■ 4,0 

Y53 sehr schwere Anaph. 

tot in 4' 

Villi 

1 Oese 

- 1 4,0 

Y50 deuthche Anaphyl. 

erholt sich 

IX l 

0,5 ,, 

; - ! 4,o 

I Y54 sehr schwere Anaph. 

tot in 3' 

X i 

0,1 „ 

1 - 1 4,0 

Y56 keine Symptome 

lebt 

XI 1 

0,01 „ 

, - 4,0 | 

1 Y59 „ 

lebt 


Meerschweinchen Y 63 erhalt Bodensatz von I: tot in 6 Stunden. 
Meerschweinchen Y 62 erhalt Bodensatz von III: tot in 7 Stunden. 


Versuchsreihe XIV. 

25. VII. Fallende Mengen einer Emulsion von Tuberkel- 
bacillen, gewonnen durch Filtration von Bouillonmassenkulturen (Aron¬ 
son) und in Filtrierpapier mit der Hand leicht getrocknet, werden mit je 
1,0 Tuberkulose-Antiserum „Hochst‘* resp. 1,0 physiologischer Kochsalz- 
16sung versetzt. 24 Stunden in Eisschrank. 

26. VII. Zentrifugieren, Waschen. Zusatz von je 4,0 Normalmeer- 
schweinchenserum zu den Bodensiitzen. 24 Stunden im Eisschrank. 

27. VII. Zentrifugieren. Priifung der Abgiisse. Giftdosis 4,0. Tiere 
von 200 g. 

Tabelle. 


Ver¬ 

such 

No. 

Kulturmenge 

* 

Anti- 

serum- 

menge 

I No. 

des 

Tieres 

Kran kheitsverlauf 

j 

1 

Ausgang 

I 

0,025 

1,0 

Y81 

sehr schwere Anaphylaxie 

tot in 3 Min. 

II 

0,015 

1,0 

Y83 

jy ii ii 

erholt sich 

III 

0,005 

! 1,0 

Y82 

keine deutlich. Symptome 

lebt 

IV 

0,00005 

1,0 

Y84 

0 

lebt 

V 

0,025 


Y72 

sehr schwere Anaphylaxie 

tot in 3 Min. 

VI 

0,015 

— 

Y73 

)> >i 

erholt sich 

VII 

0,005 

— 

Y74 

ii ii 

tot in 3 Min. 

VIII 

0,0005 

— 

Y75 

sehr leichte Erscheinungen 

lebt 

IX 

0,00005 j 

1 — 

Y76 | 

0 

lebt 


Kontrollen. Y78 erhalt 0.025 Tuberkelbacillen (die gleiche Bacillen- 
menge wie in Versuch I und V) in 5,0 Kochsalzlosung und durch grobes 
Papier filtriert: keine Erscheinungen. 

Ein Teil der Bodensiitze wird gewaschen und je in 4,0 physiologischer 
Kochsalzlosung suspendiert. 


Tier No. 

Bodensatz No. 

Resultat 

86 

i 

1 0 

79 

VII 

0 

80 

VIII 

1 0 


Zetlschr. f. ImmunlUtsforachunf. Orig. Bd. IX. 28 
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Aus der Versuchsreihe XIII ergibt es sich, daB 0,5 bis 
0,1 Oese die Grenzdosis darstellen. 

In der Serie XIV liegt die Grenzdosis etwa bei 5 mg 
feuchter Bakterienmasse. 

Auffallend erscheint es auf den ersten Blick, daB die Ab- 
spaltung unter Verwendung von mit Immunserum beladenen 
Bakterien ann&hernd den gleichen quantitativen Verhfiltnissen 
unterliegt wie bei Verwendung von nichtbeladenen Bakterien 
und Meerschweinchenserum. 

Vielleicht ist es darauf zuriickzufflhren, daB das betreffende 
Sltere Immunserum nicht sehr wirksam war. 

Denn in den in der Arbeit mit A. Schtttze angestellten 
Versuchen (s. p. 431) baben wir mit einem frisch bezogenen 
Immunserum Hochst die Beobachtung gemacht, daB ein Ueber- 
schuB von Immunserum beim Tuberkelbacillus ebensogut wie 
bei anderen Bakterien far den Giftnachweis nicht fdrderlich ist. 

Zur Orientierung haben wir dann noch einige Versuche 
mit anderen Mikroorganismen, so mit Hefe und mit Schimmel- 
pilzen, unternommen. 

Ueber die Versuche mit Hefe erfolgt demn&chst eine aus- 
ftthrliche Verfiffentlichung von Friedberger und Ito. 

Far die erfolgreiche Abspaltung aus Schimmelpilzen mag 
der nachstehende Versuch als Beleg dienen. 

Versuchsreihe XV. 

27. VII. Rine kleine Masse Aspergillus fumigatus von feuchtcm Brot, 
zusammengeballt etwa in der GroBe ciner Erbse, wird mit 4,0 normalem 
Meerschweinchenserum versetzt. Nach 24-stiindigem Aufenthalt im Eis- 
schrank wird zentrifugiert und die obenstehende Fliissigkeit dem Meer- 
schweinchen No. 89, 200 g, injiziert. 

Typische schwere Anaphylaxie. Tod in 5 Minuten. 

Zusammenfassung. 

Die Arbeit (Vorl&ufige Mitteilung Berl. klin. Wochenschr., 
1910, No. 32) enthS.lt Versuche uber die Darstellung des Ana- 
phylatoxins aus Vibrio Metschnikoff, Typhusbacillus, Bacillus 
Prodigiosus, Tuberkelbacillus, Aspergillus fumigatus. 

Es wird gezeigt, daB die Abspaltung des akut wirkenden 
Giftes unter Verwendung lebender und abgetdteter Bakterien 
mit und ohne Beladung mit Immunserum durch Normal- 
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meerschweiDchenserum gelingt, jedoch niemals bei Verwendung 
von inaktiviertem Normalmeerschweinchenserum. 

Bei einer allzu starken Beladung mit Immunambozeptor 
wurde eine geringere Giftigkeit der Abgflsse beobachtet. 

Bei wiederholter Behandlung der Bakterien mit Normal¬ 
meerschweinchenserum wurde — Shnlich wie bei den Eiweifi- 
prfizipitaten — (Friedberger undVallardi) eine Giftigkeit 
in den F&llen erzielt, in denen die erste Digerierung mit 
Komplementserum wirkungslos gewesen war — und umgekehrt. 

Es wurden ftlr B. Prodigiosus und Tuberkelbacillus bei 
einer bestimmten Versuchsanordnung die fur die Bildung des 
akut wirkenden Anaphylatoxins ndtigen Grenzdosen bestimmt. 


III. Weiteres zur Frage der Anaphylatoxinbildung aus 
Mikroorganismen. 

Von 

E. Friedberger and Z. Szymanowski, 

Assistant am Veterinarinstitut 
der Universitat Krakau. 

Die nachstehenden Versuche stellen eine Fortsetzung der 
in der vorhergehenden Arbeit publizierten dar. Es gait, folgende 
5 Fragen nach MSglichkeit zu entscheiden: 

1) Bestehen bezfiglich der Anaphylatoxinabspaltung beim 
Meerschweinchen zwischen zwei Bakterienarten verschiedener 
Formenkreise und verschiedener Virulenz Unterschiede? 

2) Sind quantitative Differenzen vorhanden in der Gift- 
abspaltung aus einem und demselben Mikroorganismus zwischen 
lebenden und durch Einwirkung von 100° abgetbteten Bak¬ 
terien ? 

3) Wie verhait sich die Intensity der Anaphylatoxin¬ 
bildung beiVariierungderNormalmeerschweinchen- 
serummenge und der Menge des Bakterien- 
antigens? 

4) Welchen Einflufi haben variable Imm unserum- 
men gen auf die Giftabspaltung? 

28 * 
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5) Welchen EinfluB hat die Zeit der gegenseitigen Ein- 
wirkung der in Betracht kommenden Komponenten auf die 
Abspaltung des Giftes? 

Bezflglich der Technik sei auf die Einleitung und die vorauf- 
gegangene Arbeit von Friedberger und Goldschmid 
verwiesen. 

Eine Abweichung fand nur insofern statt, als wir die 
Beladung der Bakterien mit dem Immunserum zun&chst einige 
Stunden bei 37 °, die ttbrige Zeit bei Zimmertemperatur, nicht 
mehr im Eisschrank, erfolgen lieBen. Auch die Einwirkung 
des Komplementes auf die beladenen resp. unbeladenen Bak¬ 
terien dauerte unter den gleichen Bedingungen gleich lang. 

So war es wenigstens bei unseren ersten Versuchen. 
Nachdem wir sp&ter gefunden haben, daB eine intensive Gift- 
abspaltung schon unter gewissen Bedingungen viel frflher er- 
folgt, wurde die Technik in entsprechender Weise geandert. 
N&heres ist in den einzelnen Versuchen mitgeteilt. 

Die Prflfung des Anapbylatoxins geschah ebenso wie in der 
vorherigen Arbeit angegeben worden ist, durchgehend an Meer- 
schweinchen von ca. 200 g Gewicht bei intravendser Injektion. 

1. Vergleiohende Untersuohungen fiber die Anaphylatoxin- 
bildung aus zwei versohiedenen Bakterienarten. 

Wir benutzten zu diesen Versuchen den Vibrio Metschni- 
koff einerseits und den Bacillus prodigiosus andererseits, 
also zwei Bakterienarten verschiedenen Formenkreises und 
verschiedener Virulenz 1 ). Ueber das nflhere Verhalten der 
beiden Bacillenarten bezflglich der Pathogenit&t usw. ver- 
weisen wir auf die voraufgehende Arbeit, bei der die gleichen 
Stflmme benutzt wurden. 

Die folgenden Versuche zeigen, daB unter Verhaltnissen, 
unter denen die Abspaltung einer todlichen Giftdosis aus dem 
Prodigiosusbacillus regelmfiBig gelingt, der Vibrio Metschnikoff 
keinen akut todlichen AbguB liefert. 


1) Obwohl der Bac. prodigiosus sicher ein Saprophyt ist, so verraag 
er natiirlich doch bei Einspritzung grofierer Dosen (wie auch von anderen 
schon wiederholt hervorgehoben wurde) im Organismus zu haften und sich 
zu vermehren. 
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Versuchsreihe 1 (7. X. 10). 

Mehrmals je 2 Oesen einer 24-stiindigen Agarkultur von B. prodi¬ 
giosus und von Vibrio Metschnikoff werden in je 5 ccm frischen Meerschwein- 
chenserums aufgeschwemmt, 1 Stunde bei 37 0 und 18 Stunden bei Zimmer- 
temperatur belassen. Nach scharfem Zentrifugieren werden bestimmte Mengen 
der Abgiisse intravenos eingespritzt. 


No. 

Kultur 

Giftdosis | 

i 

No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

Krankheits- 

verlauf 

Ausgang 

I 

Prodig. 

3 ccm 

S 20 

200 

schwere Anaphyl. 

Tod in 3 Min. 

II 


4 

1 ” 

S 21 

200 

Dyspnoe, Erholung 

Tod in der Nacht 

III 

! Vibrio 

■ 5 ccm 

S 22 

! 200 1 

ohne Symptome 

Tod in der Nacht 

IV 


5 V 1 

S 23 

1 200 


V' 71 11 If 


Versuchsreihe 2 (8. X. 10). 

Mehrmals je 2 Oesen einer 24-stiindigen Agarkultur von B. prodi- 
giosus und von Vibrio Metschnikoff werden in je 5 ccm frischen Meerschwein- 
chenserums aufgeschwemmt, 1 Stunde bei 37° und 18 Stunden bei Zimmer- 
temperatur belassen. Abgiisse nach scharfem Zentrifugieren intravenos ein¬ 
gespritzt. 


No. 

Kultur 

Giftdosis 

No. 

des 

Tieres 

Ge ' 

wicht 

Krankheits- 

verlauf 

Ausgang 

I 

Prodig. 

4 ccm 

S 24 

200 

schwere Anaphyl. 

Tod in 3 Min. 

n 

i . 

ii 

4,5 „ 

S 25 

200 

ii ii 

Tod in 3 Min. 

hi 

Vibrio 

4,5 ccm 

S 26 

200 

ohne Symptome 

Tod in der Nacht 

IV 

r i 

4,5 „ 

S 27 

200 

ii ii 

ii ii ii ii 


In den beiden folgenden Versuchsreihen haben wir die 
minimale tSdliche Dosis des Komplementabgusses nach Eontakt 
mit Vibrio einerseits und mit Prodigiosus andererseits zu be- 
stimmen versucht. 

Sie liegt beim Prodigiosusbacillus bei 3,0, w&hrend vom 
Vibrio die doppelte Dosis (Versuchsreihe 4, Vers. VIII) keine 
deutliche Wirkung ausflbte. 

Versuchsreihe 3 (14. XI. 10). 

Je 15 Oesen einer 24-stiindigen Agarkultur von B. prodigiosus und 
von Vibrio Metschn., aufgeschwemmt in 0,5 ccm NaCl 1 ), werden mit 8 ccm 
frischen Meerschweinchenserums versetzt, 2 Stunden bei 37 0 und 18 Stunden 
bei Zimmertemperatur belassen. Die Giftigkeit der scharf abzentrifugierten 
Abgiisse wird bei intravenoser Einfiihrung ausgewertet. 

1) NaCI bedeutet hier stets 0,85-proz. (physiologische) Kochsalzlbsung. 
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No. 

Kultur 

Gift - dM i 

dos ' 8 Tieres 

Ge- 

wicht 

Krankheits- 

verlauf 

Ausgang 

I 

,Prodig. 

1 ccm 

S 173 

! 220 

keine AnaphyL 

lebt am anderen Tage 

II 

ft 

j 2 „ 

1 S 174 

1 200 

ft tt 

Tod am anderen Tage 

111 

tt 

1 3 „ 

S 175 

200 , 

sehwere Anaph. 

Tod in 4 Minuten 

IV 

Vibrio 

3 ccmi 

8 176 

220 

keine Anaphyl. 

Tod iiber Nacht 

V 


! 4 

i * » i 

8 177 

220 ! 

a tt 

tt *» V 


Versuchsreihe 4 (16. XII. 10). 

Je 15 Oesen einer 24-stiindigen Agarkultur von B. prodigiosus zwei- 
mal, von Vibrio Metschn. einmal in je 3 ccm NaCl aufgeschwemmt. Eine 
Prodigiosusaufschwemnmng 2 Minuten auf 100° erhitzt, das dabei entstandene 
Koagulum in der Schuttelmaschine fein verteilt. Die andere Prodigiosus- 
sowie die Vibrioaufschwemmung roh belassen. — Zu jeder Aufschwemmung 
12 ccm frisches Meerschweinchenserum zugesetzt. 2 Stunden bei 37°, 
18 Stunden bei Zimmertemperatur belassen. Die Giftigkeit der Abgiisse 
ausgewertet. 


No. 

Kultur 

Gift- 

dosis 

, Ge- 

Tieres wlcht 

Krankheits- 

verlauf 

Ausgang 

I 

Prodig. roh 

3 ccm 

1 S178 210 

sehwere Anaph. 

Tod in 4 Minuten 

II 

»? it 

2 „ 

i S179 . 220 

keine Anaph. 

lebt am and. Morg. 

III 

1 „ r 

2 „ 

! S180 1 220 

j» if 

a a a a 

IV 

Prodig. gekocht 3 ccm 

S181 200 

i 1 

kein deutlicher 
Krampf 

Tod in 3 Stunden 

V 

J rt tt 

4 „ 

S182 ■ 220 

sehwere Anaph. 

Tod in 3 Minuten 

VI 

Vibrio 

4 ccm; 

S183 220 

keine Anaph. 

Tod am and. Morg. 

VII 

i » 

5 „ ; 

S184 : 200 

tt tt 

a v a a 

VIII 

1 M 

6 „ ! 

S 185 1 200 

a it 

it tt it a 


Alle diese Versuche, unter Verwendung gleicber Bakterien- 
mengen und gleicher Dosen dersalben Serummischung angestellt 
ergeben, daB die Bedingungen fflr die Giftabspaltung aus zwei 
verschiedenen Bakterienarten offenbar nicht identische sind. 

DaB an sich die Giftbildung auch aus dem Vibrio Metschni- 
koff gelingt, zeigen die positiven Versuche der vorigen Arbeit 
(die allerdings mit grdfieren Bakterienmengen angestellt waren) 
und eine Reihe weiterer Versuche mit dem gleichen Vibrio. 

Wir dtirfen annehmen, daB fflr jede Bakterienart, ent- 
sprechend der spezifischen, diiferenten Beschaffenheit ihres Ei- 
weiBes, die Bedingungen fflr die Anaphylatoxiubildung ver- 
schieden liegen. Inwieweit da die Beschaffenheit des jeweiligen 
Serums (Gehalt an Normalambozeptoren) in Frage kommt, 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Weiteres zur Frage der Anaphylatoxinbildung etc. 417 

inwieweit Beziehungen zu dem morphologischen Verhalten 
(Kokken, Vibrionen etc.), der Virulenz, der Lysierbarkeit usw. 
bestehen, mflssen wir vorerst noch offen lassen. Wir wissen 
bis heute nur, dafi die Anaphylatoxinbildung aus St&bchen, 
Kokken, Vibrionen, Schimraelpilzen, Protozoen, aus virulenten 
und avirulenten Bakterien, aus Saprophyten und Parasiten 
gelingt; ob feinere quantitative Dififerenzen bestehen, ist noch 
nicht untersucht. Wir hatten frflher mit Rilcksicht auf die 
bequeme Abspaltbarkeit des Anaphylatoxins gerade aus dem 
Prodigiosusbacillus die Vermutung ausgesprochen, dafi darin 
vielleicht das Wesen des Saprophytismus mit begrQndet sein 
kdnne. Wir wissen aber andererseits bei den vorstehenden 
Versuchen nicht, ob die Ergebnisse mit Vibrio deshalb negativ 
ausfielen, weil noch kein Gift gebildet wurde oder weil unter 
den gew&hlten Bedingungen der Abbau schon fiber die giftige 
Stufe hinausgegangen war. (Die Versuche von Friedberger 
und Goldschmid, in denen die Giftbildung bei Verwendung 
grofierer Antigenmengen und bei Eisschranktemperatur gelang, 
sprechen sogar in diesem Sinne, ebenso die Versuche von 
Neufeld und Dold.) 

Aber jedenfalls glauben wir auch auf Grund der Versuche 
mit Tuberkelbacillen (XII. Versuchsreihe der vorigen Arbeit), 
in denen die Giftabspaltung aus Bakterien verschiedenster 
Provenienz und Virulenz (in Versuchsreihe XIII ganz aviru- 
lente alte Laboratoriumskulturen; in Versuchsreihe XIV viru- 
lente Kultur Typus humanus) scheinbar gleich leicht gelang, die 
Bedeutung der Virulenz ffir die Intensity der Giftabspaltung 
nicht allzuhoch anschlagen zu sollen. 

Es ist ja nach unserer Auffassung fiber das Wesen der 
Giftbildung verstfindlich, dafi die Virulenz als eine vitale Eigen- 
schaft des Mikroorganismus hinter der Bedeutung der chemi- 
schen Struktur der Leibessubstanz bei der Anaphylatoxinbildung 
zurficktritt. 

Es ist wohl denkbar, dafi innerhalb einer und derselben 
Bakterienspecies eine virulentere R a s s e schlechter ffir die Ana¬ 
phylatoxinbildung sich eignet als eine avirulente, wahrend 
andererseits aus irgend einem saprophytischen Coccus sich das 
Gift wieder schlechter abspalten lassen kann als aus einem 
hochvirulenten Vibrio. 
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Ueber Untersuchungen fiber diese noch unklaren Fragen, 
die uns vielleicht auch weitere Einblicke in das Wesen der 
Virulenz gestatten, behalten wir uns vor, sp&ter zu berichten. 

2. Der Unterschied in der Giftabspaltnng aos gekochten und 

rohen Bakterien. 

Auch diese Versuche wurden mit Prodigiosus und Vibrio 
Metschnikoff angestellt. 

Im nachstehenden folgt zunachst ein Versuch mit Prodi¬ 
giosus, bei dem ein deutlicher Unterschied zwischen gekochten 
und ungekochten Bacillen nicht hervortritt, aber jedenfalls zeigt 
sich hier schon, dafi aus den gekochten Bakterien das Gift sich 
nicht weniger gut abspalten lafit als aus ungekochten. 

Versuchsreihe 5 (18. XII. 10). 

Es werden 30 Oesen einer 24-stundigen Massenkultur von B. prodigiosus 
in 4 ccm NaCl aufgeschwemmt. Die Halfte wird auf 10 ccm Volum durch 
NaCI-Zusatz gebracht, 15 Minuten im Dampftopf erhitzt, zentrifugiert und 
durch NaCI-Zusatz wieder auf 2 ccm Volum gebracht. Die andere Halfte 
wird roh belassen. Zu beiden Portionen wird je 8 ccm frisches Meerschwein- 
chenserum zugesetzt, 2 Stunden bei 37 °, 18 Stunden bei Zimmertemperatur 
stehen gelassen. Die Giftigkeit der scharf abzentrifugierten Abgiisse wird 
ausgewertet. 


No. 

Kultur 

Gift- 

dosis 

No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

| Krankheits- 
verlauf 

: 

i Ausgang 

I 

i 

Prodig. roh 

3 ccm 

S 197 

220 

keine Anaph. 

Tod am and. Morg. 

II 


4 „ 

S198 

220 

schwere Anaph. 

Tod in 3 Minuten 

III , 

Prodig. gekocht 1 

3 ccm 

S 199 

210 

kerne Anaph. 

Tod am and. Morg. 

IV | 

»> »> 1 

3,5 „ 

S 200 

220 

[schwere Anaph. 

Tod in 2 Minuten 


Dagegen zeigen die beiden folgenden Versuchs- 
reihen eineetwas leichtereAbspaltungdesGiftes 
aus gekochten Prodigiosusbakterien sowohl in 
bezug auf die minimale todliche Dosis des Ab- 
gusses unter sonst gleichen Bedingungen als 
auch bezfiglich der minimalen Zeit fttr die Ana- 
phylatoxinbildung. 

Wir sehen, dafi in der einen Versuchsreihe (6) die todliche 
Dosis des Abgusses von rohen Bakterien bei 3,0 (Grenzdosis, 
einmal tfidlich, einmal nicht), von gekochten bei 2,0 liegt. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Weiteres zur Frage der Anaphylatoxinbildung etc. 


419 


In der anderen Versuchsreihe (7) mit Variierung der Zeit 
ergibt es sich, dafi aus gekochten Bakterien schon nach 
10 Minuten eine akut tSdliche Dosis sich gewinnen l&lit, 
wShrend mit dem AbguIS von ungekochten Bakterien erst 
nach 30 Minuten die gleiche Wirkung zu erhalten ist. 

Versuchsreihe 6 (17. XII. 10). 

Es werden zweimal je 13 Oesen einer 24-stiindigen Agarkultur von 
B. prodigio9us in je 2 ccm NaCl aufgeschwemmt. Die eine Portion wird mit 
8 ccm NaCl verdunnt, zweimal 5 Minuten lang im Dampftopf erhitzt 
und dann zentrifugiert. Durch Zusatz von NaCl wird das urspriingliche 
Volum wieder hergestellt. Die partiell verkiumpten Bakterien werden durch 
15 Minuten langes Schiitteln gleichmafiig verteilt. Die andere Portion wird 
roh belassen. Zu jeder Portion (Volum 2 ccm) wird 8 ccm Komplement 
zugesetzt. Nach l 1 /? Stunden Aufenthalt im Brutschrank und 18 Stunden 
bei Zimmertemperatur wird die Giftigkeit der Abgiisse ausgewertet. 


1 

No. Kultur 

1 i 

Gift- 

dosis 

No. 1 
des 
Tieres 

Ge- 

wicht 

Krankheits- 

verlauf 

Ausgang 

I Prodig. roh 

3 ccm 

S 188 

220 

schwache Anaph. 

Tod am and. Morg. 

n | „ 

3 „ 

S 189 

190 

schwere Anapn. 

Tod in 4 Minuten 

III Prodig. gekocht 

j 3 ccm 

S 190 

1 180 

schwere Anaph. 

Tod in 4 Minuten 

IV 

2 „ 

S 191 

| 190 


Q 

jy u m 

V 1 „ 

1 „ 

S 192 

1 175 

keine Anaphyl. 

Tod am and. Morg. 


Versuchsreihe 7 (30. I. 11). 

Es wird eine Emulsion von B. prodigiosus (24-stiindige Agarkultur) 
in NaCl bereitet, enthaltend 5 Oesen pro 1 ccm und in Rohrchen zu 1 ccm 
verteilt. Die Halfte der Rohrchen wird wiederholt aufgekocht. Jedes 
Rohrchen wird mit 2,5 ccm frischen Meerschweinchenserums beschickt, bei 
Zimmertemperatur belassen und nach einer bestiramten Zeit zentrifugiert. 
Der Abgufi wird intravenos injiziert. 


No. 

■ 

Kultur 

Dauer 

derGift- 

abspal- 

tung 

Gift- 

dosis 

ccm 

No. 

des 

Tieres 

A 

y 

3j 

i 

Krankheits- 

verlauf 

i 

Ausgang 

I 

Prodig. roh 

10 Min. 

3,5 

1 

S 292 170 

1 

Krampf erst n. 
25' beginnend 

Tod n. 30 Min. 

II 

yy >> 

30 „ 

3,5 

8 290 200 

schwere Anaph. 

yy yy ^ m 

III 

yy yy 

45 „ 

3,5 

8 294 170 

yy yy 

„ 13 „ 

IV 

yy *y 

60 „ 

3,5 

S 296 170, 

yy yy 

» yy 3 ,, 

V 

Prodig. gekocht 

10 Min. 

3,5 

S 291 170 

schwere Anaph. 

Todn. 3 Min. 

VI 

yy yy 

30 ., 

3,5 

8 289 200 

yy yy 

9 

yy yy u j y 

VII 

yy yy 

45 „ 

3,5 

S 293 

170 

leichte Anaph. 

Tod am ander. 
Tage 

VIII 

yy yy 

60 „ 

3,5 

8 295 

170 

schwereAnaph. 

Tod n. 1 Min. 
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Viel deutlicher sind, wie schon hervorgehoben, die Unter- 
schiede bei einem Bakterium, aus dem die Abspaltung des 
Giftes an sich schwerer gelingt, wie dem Vibrio Metschnikoff. 

Das zeigt die folgende Versuchsreihe 8, in der aus den 
rohen Bakterien unter den gew&hlten Bedingungen eine krank- 
machende Dosis Qberhaupt nicht erzielt wurde, w&hrend aus 
der gekochten Quote nach 2 1 / 2 Stunden eine tddliche Dosis 
gebildet war. 


Versuchsreihe 8 (17. II. 11). 

Es werden 10 Oesen eiiier 24-8tiindigen Agarkultur von Vibrio Metsch- 
nikoff in 6 ccm NaCl-Losung aufgeschwemmt. Die Hiilfte wird mehrmals 
aufgekocht und in 3 Rohrchen verteilt. Die andere Hiilfte wird ebenfalls 
in 3 IWhrchen verteilt. Nach Zusatz von je 4 ccm frischen Meersch weincheu- 
serums kommen die Rohrchen auf 2 Stunden in den Brutschrank und dann 
in den Eisschrank. Die Abgusse werden zu verschiedenen Zeiten abzentri- 
fugiert und auf Giftigkeit untersucht. 


No. 

Kultur 

Dauer der 
Giftab- 
spaltung 

Gift¬ 

dosis 

| No. 

■ des 
Tieres 

Ge- 

wicht 

Krankheits- 

verlauf 

Ausgang 

i 

Vibrio, roh 

2'/. Std. 

5 ccm 

S 308 

180 

keine Anaphyl. 


ii 

71 77 

5 „ 

5 „ 

S 306 

180 

77 77 


hi 

77 77 

18 „ 

5 „ 

8 310 

200 

77 77 


IV 

Vibrio, gekocht 

2 1 / Std. 

5 ccm 

S 309 

200 

schwereAnaph. 

Tod in 3' 

V 

77 77 

5 „ 

5 » 

S 307 

180 

deutliche „ 

Erholung 

VI 

77 77 

18 „ 

5 „ 

S 311 

200 

77 77 

Erholung 


Aus diesen Versuchen ergibt sich also, daB 
die Giftbildung bei Verwendung von auf 100° er- 
hitzten Bakterien sicher ebensogut, wahrschein- 
lich noch etwas besser gelingt als mit rohen. 

3. Die Intensitat der Anaphylatoxinbildung unter Variierung 
der Dosen von Komplement und Antigen. 

Die Versuche wurden ausschlieBlich mit dem Typhusstamm 
GieBen angestellt. Der folgende Versuch zeigt uns zunachst 
die Grenzdosis von Bakterien, die bei konstanten Mengen von 
Komplement (3,0) zur Bildung einer tbdlichen Giftdosis aus- 
reichen. Es ist das innerhalb der von uns gewfihlten Be¬ 
dingungen eine Menge von 2—3 Oesen feuchter SchrSgagar- 
kultur (Oese k ca. 2 mg Substanz). 
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Versuchsreihe 9 (20. XI. 10). 

Von einer 48-stiindigen Agarkultur von Bac. typhi abdom. (Stamm 
Giefien) werden Aufschwemmungen in 1 ccm NaCl-Losung hergestellt, ent- 
haltend 24, 16, 8, 4, 2 und 1 Oese. Nach 2-stiindiger Erhitzung auf 60° 
wird jedes Rohrchen mit 3 ccm frischen MeerschweinchenserumB beschickt 
auf 1 Stunde in den Brutschrank gebracht und dann 18 Stunden bei 
Zimmertemperatur stehen gelassen. Die scharf abzentrifugierten Abgiisse 
werden intravenos eingespritzt. 


No. 

Kultur 

Bakterien- 

menge 

Kom¬ 

plement¬ 

menge 

Gift- 

dosis 

| No. 

| des 
jTieres 

Ge- 

wicht 

Krankheits- 
verlauf j 

Ausgang 

I 

B. typhi 

24 Oesen 

3 ccm 

3 ccm 

8 98 

200 

schwere Anaph. 

Tod in 2‘ 

11 

jj 

4 „ 

? ” 

[3 ccm S 101 

180 

schwere Anaph. 

Tod in 5' 

III 

1' 

2 „ 

d 11 

3 „ 

8 100 

200 

starke Anaphyl. 

Erholung, 
bleibt leben 

IV 

17 l 

1 Oese 

3 „ 

3 „ 

8 99 

200 

keine Anaphyl. 

ii ii 


Die Verh&ltnisse bei Variierung der Komplementmenge 
unter Verwendung konstanter Antigenmengen zeigt der folgende 
Versuch. Geringere Mengen als 1,0 Komplement sind nicht 
ausreichend. Es zeigt hier der Versuch VI dieser Reihe, dafi 
ein UeberschuB von Antigen ungiinstig wirkt. 

Versuchsreihe 10 (1. XII. 10). 

Von einer Reihe von 48-stiindigen Agarkulturen von Bac. typhi abdom. 
wurde mit der Oese eine Reihe von Aufschwemmungen hergestellt, ent- 
haltend 4 resp. 24 Oesen in 1 ccm NaCl-Losung. Die Aufschwemmungen 
wurden 1 Stunde bis 60 0 erhitzt. Die Rohrchen wurden dann mit wechseln- 
den Mengen von frischem Meersch weinchenserum beschickt, mit NaCl- 
Ldsung auf gleiches Volumen gebracht und 2 Stunden bei 37° und 
18 Stunden bei Zimmertemperatur gehalten. Priifung der Abgiisse wie 
iiblich. 


No. 

Kultur 

Bakt.- 

menge 

Kompl.- 

menge 

Gift- 

dosis 

No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

Krankheits- 

verlauf 

Ausgang 

I 

B. typhi 

4 Oesen 

4 ccm 

4 ccm 

S 102 

200 

schwere Anaph. 

Tod in 4 Minut. 

11 

ff 

4 „ 

2 „ 

4 „ 

S 103 

180 

ii M 

Tod in 2 Minut. 

III 

ff 

4 „ 

1 „ 

4 „ 

8 104 

190 

Anaph. nach 8' 

Tod nach 13 Min. 

IV 

11 

4 .» 

0,5 „ 

4 „ 

8 105 

190 

keine Anaphyl. 

Tod in der Nacht 

V 

11 

4 „ 

0,1 „ 

4 „ 

S 106 

200 

ti ii 

ii ii ii ii 

VI 

11 

24 „ 

2 „ 

2 „ 

S 107 

200 

i 

ii ii 

lebtamand.Tage 


In vfilliger Uebereinstimmung mit den Ergebnissen der 
Versuche der vorhergehenden Arbeit von Friedberger und 
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Goldschmid und Versuch VI der vorigen Reihe lieB sich 
nun auch ftir den Typhusbacillus in weiteren Versuchen 
wiederum nachweisen, daB bei Verwendung zu grofier Mengen 
von Antigen der AbguB ungiftig ist. 

Versuchsreihell (5. XII. 10). 

11 Agarkulturen, 3 Tage alt, von Bac. typhi abdom. wurden in 
11 com NaCl-Ldsung abgeschwemmt und 2 Stunden bei 60° erhitzt Eine 
Kontrollaussaat bestiitigte die vollkommene Sterilisierung. Die Aufschwem- 
mung wurde zentnfugiert, gewaschen und 2 Stunden im Schiittelapparat 
fein verteilt. A us der nunmehr ganz homogenen Emulsion wurden 7 Proben 
von verschiedener Tropfenzahl in einzelne Bohrchen abgemessen. Mit der- 
selben Pipette wurde durch Zusatz von NaCl iiberall das gleiche Volumen 
erzielt. Die Bohrchen, beschickt mit je 2 ccm frischen Meerschweinchen- 
semms, blieben 2 Stunden im Brutschrank und dann 18 Stunden bei 
Zimmertemperatur. Priifung der Abgusse wie iiblich. 


! 

No. 

1 , 
Kultur 

Bakt.- 

menge 

Kompl.- 

menge 

Gift- 

dosis 

No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

i 

Krankheits- 

verlauf 

Ausgang 

I 

B. typhi 

40 Trpf. 

2 ccm 

3,5 ccm 

S 112 

200 

keine Anaph. 

lebt 

II 

20 .. 

! 2 

3,5 „ 

S 113 

200 

„ 

„ 

lebt > 3 Tage 

III 


10 „ 

! 2 ” 

3,5 „ 

I 

S 119 

190 

starkeAnaph. 

Erholung, 

Tod in der Nacht 

IV 

?? 1 

5 „ 

2 ” 

3,5 „ 

l S 114 

200 

tf 

yy 

Tod in 6 Minnt. 

V 


3 

! 2 

3.5 „ 

S 118 

200 

•t 


Erholung, 

Tod in der Nacht 

VI 


2 

2 „ 

3,5 ,, 

■ S 117 

220 

keine Anaph. 

lebt 

VII 


1 , 

1 9 

'3,5 „ 

I e ii 6 

200 

! » 

yy 

|lebt 


Viel komplizierter gestalten sich nun die Verhiltnisse, 
wenn wir sowohl die Menge des Antigens wie die des Kom- 
plementserums innerhalb einer und derselben Versuchsreihe 
variieren. Das zeigen die beiden folgenden Versuche. 

Versuchsreihe 12 (29. XI. 10). 

12 Agarkulturen, 48 Stunden alt, von B. typhi abdom. werden mit 
NaCl in dem Verhiiltnis abgeschwemmt, daB 3 Tropfen der Emulsion etwa 
2 Oesen 1 ) entsprechen. Mit der 1 Stunde bei 60° abgetoteten Emulsion 
wird eine Beihe von Bohrchen mit verschiedener Zahl von Tropfen beschickt 
und es wird frisches Meerschweinchenserum in verschiedener Menge zu- 
gesetzt; iiberall gleiches Volumen mit NaCl. Nach F/j-stundigem Verweilen 
im Brutschrank und 18 Stunden bei Zimmertemperatur werden die Ab- 
giisse in liblicher Weise gepriift. 

1) Die Oese, mit der hier die Vergleichsemulsion hergestellt wurde 
war grower als die sonst benutzte. 
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No. 

Kultur 

Bakt.- 

raenge 

Kompl.- 

menge 

Gift- 

doeis 

No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

Krankheits- 

verlauf 

Ausgang 

I 

B. tvphi 

12 Tropf. 

4 ccm 

4 ccm 

S 8b 

230 

schwere Anaph. 

Tod in 6 Min. 

II 


6 ,. 

4 ,. 

4 „ 

S 87 

200 


Tod in 3 Min. 

III 


4 „ 

4 

4 „ 

S 89 

220 


Tod in 3 Min. 

IV 

n 

2 „ 

. 4 „ 

4 ” 

; S 90 

240 

If H 

Tod in 3 Min. 

V 

o 

2 „ 

1 2 ” 

'2 

S 91 

! 200 

| ?> »» 

Tod in 7 Min. 

VI 

11 

2 „ 

: 1 

1 

l 1 » 

S 92 

180 

■keine Anaphyl. 

1 

VII 

11 

0,2 „ 

1 1 ” 

I 1 » 

S 93 

180 

»♦ 

i 

VIII 


! 2 .. 

| 6 „ 

i 4 -- 

S 94 

190 

schwere AnaphJTod in 3 Min. 

IX 

•» 


1 

1 2 „ 

S 95 

190 

>> iy 

Tod in 7 Min. 


Versuchsreihe 13 (21. XI. 10). 

Eb wird aus 12 Agarkulturen von B. tvphi abdom., 48 Stunden alt, 
eine Emulsion, entsprechend ca. 1 Oese in 1 Tropfen Emulsion, hergestellt. 
Verschiedene Mengen der nicht abgetoteten Emulsion werden mit wech- 
selnden Mengen frischen Meerschweinchenserums versetzt; 1 Stunde bei 
87° und 18 Stunden bei Zimmertemperatur belassen. Die Abgiisse werden 
wie ublich gepriift. 


No. 

Kultur 

Bakt.- 

menge 

Kompl.- 

menge 

n 

No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

Krankheits- 

verlauf 

Ausgang 

I 

B.typhi 

5 Tropf. 

4 ccm 

3,5 ccm 

S 74 

210 

leichte Anaph. 

lebt n. 6 St. *) 

11 

dgl. 

1 ;; 

1 ;;} 

5 „ 

S 80 

200 

keine Anaphyl. 

lebt nach 6 St. 

III 

JJ 

5 ii 

1 11 

0,9 „ 

S 79 

200 

leichte Anaph. 

lebtnach6St. 

IV 

V 

3 „ 

o 

4 „ 

y 

3,0 „ 

S 75 

200 

schwere Anaph. 

Tod in 3 Min. 


11 

yj 

1.1 y J 

3 „ 

2 ;; 





| 

V 

11 

3 „ 

i „ 

0,9 „ 

, S 78 

200 

keine Anaphyl. 

lebt nach 6 St. 

VI 

11 

1 „ 

1 

4 „ 

3,0 „ 

S 76 

210 

schwere Anaph. 

Tod in 3 Min. 


1' 

11 

X J y 

1 „ 

i ;; 




j 


VII 

1 

1 11 

1 „ 

i „ 

0,9 „ 

S 77 

200 

|schwere Anaph. 

Tod in 6 Min. 


Besonders interessant scheint die letztere der beiden vor- 
stehenden Versuchsserien (Versuchsreihe 13). 

Wir sehen, daB bei einer Antigenmenge von 5 Tropfen 
in den Versuchen I—III selbst grofie Mengen von Komplement 
keine nennenswerte Giftabspaltung herbeifQhren. Bei Ver- 
wendung kleinerer Antigenmengen in den Versuchen IV und V 
gelingt in dem Versuch IV die Bildung einer todlichen Gift- 

1) Aus aufieren Griinden konnten die Tiere sparer nicht mehr beob- 
achtet werden. 
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dosis wenigstens unter Verwendung der maximalen Kom- 
plementmenge, die im Versuch I ohne Wirkung war. 

Wenn wir aber mit der Antigenmenge noch weiter herunter- 
gehen, so seben wir, dafi auch minimale Komplementraengen 
wirksam sind, Dosen, die mehr als 4mal geringer sind, als 
jene, welche bei der 5-fachen Antigendosis versagt haben. 

4. E influB der Immunserummengen auf die Giftbildung. 

In Uebereinstimmung mit denen von Friedberger und 
Goldschmid ergeben diese Versuche, dali ein Ueberschufi 
von Immunserum fflr den Nachweis des Giftes nicht forderlich 
ist. Das zeigt sehr eklatant schon der folgende Versuch, in 
welchem Qberhaupt nur unter der Einwirkung von Normal- 
serum nach 24 Stunden Gift nachweisbar war, nicht aber in 
den Proben, in denen die Giftabspaltung unter Einwirkung 
von Immunserum versucht wurde. 

Versuchsreihe 14 (14. XI. 10). 

Von einer 24-stiindigen Agarkultur des B. prodigiosus werden je 
3 Oesen aufgeschwemmt a) im Lnaktiviertem Antiprodigiosus-Kaninchen- 
serum Z. 16 (Agglutinationstiter = Vtno)> b) in demselben Serum verdunnt 
1 :100, c) in demselben Serum verdunnt 1:1000. Nach 1 Stunde Fixation 
im Brutschrank wurden die Aufschwemmungen zentrifugiert, griindlich 
gewaschen und mit je 2 ccm frischen Meerschweinchensemms versetzt. Zur 
Kontrolle wurde eine Aufschwemmung von 3 Oesen Prodigiosus unbeladen 
mit 2 ccm frischem Meerschweinchenserum angesetzt. Nach 1-stiindigem 
Verweilen im Brutschrank und 18 Stunden bei Zimmertemperatur wurden 
die Abgiisse injiziert. 


No. 

Kultur 

Bakt.- 

menge 

Immun¬ 

serum 

Kompl.- 

menge 

Gift- 

dosis 

No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

Krankheits- 

verlauf 

Ausgang 

1 

Prodig. 

Prodig. 

Prodig. 

3 Oes. 
3 Oes. 
3 Oes. 

i/ 

!\ 

1 ' 

100 

l ! I 

uooo 

2 ccm 

2 » 1 
| 2 „ | 

2 ccm 
3,5 „ 

1 

S52 

S54 

200 

200 

kerne Anaphyl. 
keine Anaphyl. 


Ill 

Prodig. 

13 Oes. 

1 

2 „ 

1 o 

i ^ » 

S53 

190 

schwere Anaph. 

Tod in 3 Min. 


Ein ganz analoges Resultat ergibt der folgende Versuch, 
in welchem der Korn piementabgu 11 von stark mit Immunserum 
beladenen Bakterien in der Dosis von 4,0, von schwach be- 
ladenen bereits in der Dosis von 2,5 ccm akut todlich wirkte. 
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Versuchsreihe 15 (11. I. 11). 

Von einer Keihe von 24 Stunden alten Agarkulturen des B. prodigiosus 
wird eine Emulsion von 35 Oesen in 4 ccm NaCl bereitet. Die eine Halfte 

(A) wird mit 2 ccm Aritiprodigiosus-Kaninchenserum S. 4 (Aggiutinations- 
titer V*ooo) und 6 ccm NaCl versetzt, 30 Minuten im Brutschrank belassen^ 
zentrifugiert, dann noch zweimal mit derselben Menge Immunserum in 
derselben Weise beladen, griindlich gewaschen und 15 Minuten geschuttelt 
(zwecks gleichmafiiger Verteilung des Bakterienmaterials). Die zweite Halfte 

(B) wurde nur einmal mit demselben Serum in der Verdiinnung */ I00 
beladen. 

Beide Portionen werden mit je 10 ccm frischem Meerschweinchenserum 
beschickt, l 1 /* Btunde bei 37° und 18 Stunden bei Zimmertemperatur be- 
lassen. Die Giftigkeit der Abgiisse wird wie iiblich ausgcwertet. 


1 

No. 

Kultur 

Bakt- 
menge | 

Be- 1 
ladung 

Kompl.- 

menge 

Gift- 

dosis 

1 No. 

1 des 
iTieres 


Krankheits- 
j verlauf 

| Ausgang 

I i 

i 

1 7 % 
Oesen 

1 

i 1 

3 ccm 

i 

S 222 

1 

190 

i ! 

jdeutl. Anaphyl. 

Erhol., Tod a. a. Morg. 

11 ! 

! Prodig. 

stark 

10 ccm j 

3,o ,, 

S 223, 

200 

keine Anaphyl. 

Tod am andern Morg. 

ml 


4 „ 

S 224 

200 

schwere Anaph. 

Tod in 5 Min. 

’ y ! 

vrj 


1 17V. 

Oesen 


I 

j 3 „ 

S 219 

1190 

schwere Anaph. 

Tod in 4 Min. 

Prodig. 

schwach 

ilO ccm 

2.5 „ 

S 220 

190 


Tod in 3 Min. 

1 

i 1 

12 „ 

S 221 

190 

keine Anaphyl. 

Tod am andern Morg. 


Die Versuche ergeben, dafi bei Beladung der 
Bakterien mit einem Ueberschufi von Immun- 
serum kein aknt tdtendes Anaphylatoxin nach 
ca. 20 Stunden 1 ) nachzuweisen ist, w&hrend mit 
geringen Mengen oder ohne Immunserum dieAb- 
gOsse akut giftig wirken (Komplementablenkung 
ist als Ursacbe deshalb auszuschlieBen, weil das 
fiberschflssige Immunserum durch Waschen ent- 
fernt war). 

Eine Reihe weiterer Versuche, die ganz in demselben 
Sinne verliefen, bei denen aber zugleich die Zeit variiert 
wurde, folgen nunmehr in dem nachstehenden Abschnitt. 


5. Einflufi der Zeit anf die Giftbildung. 

Schon aus der Arbeit von Friedberger und Vallardi 
(diese Zeitschr., Bd. 7, Heft 1/2) und aus der vorigen Arbeit 

1) Damit ist aber natiirlich keineswegs gesagt, dafi nicht zu friiherer 
Zeit Gift vorhanden gewesen ware. Die nachstehenden Zeitversuche sprechen 
sogar in dieeem Sinn. 
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hat sich ergeben, daB die Giftbildung insofern eine Funktion 
der Zeit darstellt, als allm&hlich aus dem EiweiB sich das inter- 
medi&re giftig wirkende Spaltprodukt bildet, und dieses seiner- 
seits wiederum in eine ungiftige Verbindung abgebaut wird. 

Sehr eklatant zeigt diese Verh&ltnisse die folgende Ver- 
suchsreihe unter Anwendung einer Kultur des Staphylococcus 
pyogenes aureus. Es ergibt sich, daB die Giftabspaltung unter 
den von uns gewfthlten Versuchsbedingungen unter Einwirkung 
von Normalmeerschweinchenserum erst nach 2 Stunden ein- 
tritt und nach 24 Stunden bereits abgeklungen ist. Zugleich 
zeigt dieser Versuch, daB, wie rait dem Prodigiosus, auch 
mit dem Staphylococcus der Nachweis des Giftes bedeutend 
leichter gelingt als unter sonst gleichen Bedingungen, vor allem 
unter gleichen Mengenverh&ltnissen, mit dem Vibrio Metschni- 
koff, bei dem in dieser Versuchsreihe wiederum iiberhaupt 
kein giftiger AbguB erzielt wurde. 

Versuchsreihe 16 (18. I. 11). 

Von je einer Reihe 24-stiindiger Agarkultnren des Staphyloc. pyo¬ 
genes und Vibrio Metschnikoff wird eine Reihe von Emulsionen bereitet. 
die je 4 Oesen in 0,5 ccm XaCl enthalten. Jede Emulsion wird mit 2,5 ccm 
frischem Meerschweinchensemm versetzt. Die Rohrchen bleiben 1 Stunde 
bei 37°, spiiter bei Zimmertemperatur. Die Prufung der Abgusse erfolgt 
zu verschiedenen Zeiten. 


No. 

Kultur 

Bakt.- Kompl.- 
menge| menge 

Abspalt- 

zeit 

Gift- 

dosis 

No. 

des 

Tieres 

*3 

o-| 

Krankheits- 

verlauf 

Ausgang 

I 

Staph. 

4 Oes. 1 2,5 ccm 

30 Min. 

3 ccm 

S 245 

160 

keine Anaphyl. 

lebt am andern Tage 

II 


4 „ ,2.5 „ 

1 Std. 


S 247 

160 



III 

51 

4 „ 2,5 „ 

2 Std. 

3 „ 

S 249 

160 

schwere Anaph. 

Tod nach 3 Min. 

IV 

’• 

4 „ 2,5 „ 

! 24 Std. 

1 3 ., 

1 S 251 

180 

keine Anaphyl. 

lebt am andern Tage 

V 

Vibr.M. 

4 „ 2.5 „ 

i 30 Min. 

; 3 „ 

S 246 

160 

keine Anaphyl. 

lebt am andern Tage 

VI 

] 

4 ,. ! 2,5 ., 

! 1 Std. 

1 3 „ 

S 248 

160 

>? ij 


VII 


4 „ ! 2,5 ,. 

2 Std. 

3 „ , 

S 250 

160 



VIII 

•> 

4 12,5 „ 

24 Std. 

3 ,. 1 

S 252 

200 

** M 

,, ,, 


In den folgenden Versuchen wurde neben der Zeit zu¬ 
gleich die Menge des Immunserums variiert bezw. die Ver- 
suche mit und ohne Immunserum angestellt. 

Durch die gleichzeitige verschiedenartige Einwirkung dieser 
beiden Faktoren entstehen so recht komplizierte Verhaltnisse. 
Aus dem zun&chst folgenden Versuch sehen wir, daB bei Ver- 
wendung von Immunserum schon nach einer halben Stunde 
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eine tOdliche Giftdosis nicht nachzuweisen ist, w&hrend das in 
der gleichen Zeit unter Verwendung von Normalserum wohl 
der Fall ist. 


Versuchsreihe 17 (12. I. 11). 

Es wird von 24-stiindigen Prodigiosusagarkulturen eine Emulsion yon 
24 Oesen in 3 ccm NaCl hergestellt und in 6 Rdhrchen verteilt. Die 
Halfte (A) wird mit je 0,5 Antiprodigiosus-Kaninchenserum (S 4), die andere 
(B) mit je 0,5 NaCl beschickt und 30 Minuten im Brutschrank belassen. 
Dann werden je 3 ccm frisches Meerschweinchenserum zugesetzt und die 
Rohrchen 1 Stunde im Brutschrank, spater bei Zim mertemperatur stehen 
gelassen. Die Priifung der Abgiisse erfolgt zu verschiedenen Zeiten. 


No. 

Kultur 

nn 

Bela- 

dung 

Kom- 

plement- 

menge 

Ab- 

spalt.- 

zeit 

Gift¬ 

dosis 

1 No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

Krankheits- 

verlauf 

Ausgang 

I 

Prodig. 

4 Oes. 

be- 

laden 

dgl. 

3 ccm 

30 Min. 

4 ccm 

S 232 

200 . 

keine Anaph. 

Todamand.Morg. 

n 

97 

4 „ 

3 „ 

60 „ 

4 „ 

S 234 

180 

97 99 

99 99 97 97 m 

hi 

77 

4 „ 

9i 

3 „ 

18 8td. 

4 „ 

S 236 

200 

*7 77 

Tod nach 3 Stan. 

IV 

Prodig. 

4 Oes. 

nicht 

belad. 

dgl. 

3 ccm 

30 Min. 

4 ccm 

S 231 

200 

schwere Anaph. 

Tod nach 3 Min. 

V 

99 

4 „ 

3 „ 

60 „ 

4 „ 

8 233 

180 

keine Anapkyl. 

Q 

l> 99 U *9 

VI 

77 I 

4 „ 

>* 

3 „ 

18 Std. 

4 „ 

S 235 

180 

„ 3 Stdn. 


Aehnlich verlief die folgende Versuchsreihe. 


Versuchsreihe 18 (13. I. 11). 

Aus 24-8tiindigen Agarkulturen des B. prodigiosus wird eine Emul¬ 
sion von 32 Oesen in 4 ccm NaCl bereitet. Zu 3 ccm der Emulsion wird 
2 ccm Antiprodigiosus-Kaninchenserum S 4 und 18 ccm frisches Meer¬ 
schweinchenserum zugesetzt. 1 ccm der Emulsion wird in zwei Rohrchen 
verteilt und mit je 3 ccm desselben Meerschweinchenserums versetzt. Aus 
der mit Immunserum versetzten Probe wird zu verschiedenen Zeiten ein 
Teil (je 3,5 ccm) entnommen, zentrifugiert und der AbguB injiziert. Die 
Abspaltung erfolgt l 1 /, Stunden bei 37°, spater bei Zimmertemperatur. 


1 6 
; ^ 

Kultur 

n 

Bela- 

dung 

Kompl.- 

ment- 

menge 

Ab- 

spalt.- 

zeit 

Gift¬ 

dosis 

No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

Krankheits- 

verlauf 

Ausgang 

i I 

Prodig. 

24 Oes. 

be- 

laden 


1 Stde. 


8 226 




u 

17. St. 

68 tdn. 

3,5 „ 

8 227 



97 99 99 97 

m| 


i 

99 

8228 


keine AnaphyL 

99 99 99 97 

IV 

Prodig. 

4 Oes. 

nicht 

belad. 


18tde. 


8 225 


schwere Anaph. 

Tod in 3 Minuten 


Zottechr. f. Inmmnitttsfonchting. Orif. Bd. IX. 29 
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Ganz analog verlauft der folgende Versuch mit der gleichen 
Bakterienart. Wir sehen, daB nach 20 Minuten unter Ver- 
wendung von 0,2 Immunserum aus dem Prodigiosus kein Gift 
zu erhalten ist (Versuch V). Findet dagegen die Beladung mit 
den geringen Mengen von Antikdrpern statt, wie sie in ent- 
sprechender Menge von Normalkaninchenserum vorhanden ist, 
so ist nach 20 Minuten eine tbdliche Giftdosis nachweisbar 
(Versuch VI). 

Wird dagegen nur normales Meerschweinchenserum ver- 
wandt (Versuch I—IV), so sehen wir wieder, daB erst nach 
40 Minuten eine tbdliche Giftdosis erreicht ist. 

Versuchsreihe 19 (17. I. 11). 

Aus 24-stiindigen Prodigiosusagarkulturen wird eine Emulsion von 
24 Oesen in 3 ccm NaCl bereitet und in 6 Rdhrchen verteilt. 4 davon 
werden mit 2,5 ccm frisehen Meerschweinchenserums allein beschickt und 
die Abgiisse zu verschiedenen Zeiten auf Giftigkeit gepruft, ein Rdhrchen 
bekommt auSerdem 0,2 ccm Antiprodigiosus-Kaninchenserum S 4, eines 
0,2 ccm normales Kaninchenserum. Die Abspaltung erfolgt bei 37°. 


No. 

Kultur 

Bak- 

terien- 

menge 

Be¬ 

ladung 

Kom¬ 

plement¬ 

menge 

Abspal- 

tungs- 

zeit 

Gift¬ 

dosis 

No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

Krankheits- 

verlauf 

Ausgang 

I 

II 

m 

IV 

Prodig. 

?y 

tJ 

yy 

4 Oes. 
4 „ 

i - 

* yy 

keine 

yy 

yy 

yy 

2,5 ccm 
2,5 „ 
2,5 „ 
2,5 „ 

20 Min. 
30 „ 
40 „ 
60 „ 

3 ccm 
3 „ 

3 * 

0 yy 

8 237 
8 242 
S 238 
S 239 

190 

200 

200 

200 

keine Anaph. 

yy yy 

schwere Anaph. 

yy yy 

Tod am and.Tage 

yy yy 

Tod nach 4 Min. 

» >i 3 ,, 

V 

Prodig. 

4 Oes. 

0,2 I.S. 4 

2,5 ccm 

20 Min. 

3 ccm 

S 240 

190 

keine Anaph, 

Tod am an<LTage 

VI 

Prodig. 

4 Oes. 

0,2 norm. 
K.S 

2,5 ccm 

20 Min. 

3 ccm 

S 241 

200 

schwere Anaph. 

Tod in 4 Min. 


Der folgende Versuch zeigt vergleichsweise den EinfluB 
der Zeit ohne Immunserumbeladung bei Verwendung von 
Vibrio Metschnikoff einerseits und Prodigiosusbacillus anderer- 
seits. Wir sehen, daB bei Verwendung einer relativ geringen 
Komplementmenge von 3 ccm aus dem Prodigiosus bereits 
nach 40 Minuten eine todliche Giftdosis erzielt ist. 

Bei Variierung der Zeit von l 1 /* bis zu 18 Stunden (Ver¬ 
such VIII—XI) lieBen sich mit dem Vibrio Metschnikoff in 
keinem einzigen Versuch Erscheinungen mit dem Abgufi er- 
zielen. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Weiteres zur Frage der Anaphylatoxinbildung etc. 


429 


Versuchsreihe 20 (20. I. 11). 

Es wird eine Keihe von Rohrchen mit einer Emulsion von je 5 Oesen 
einer 24-stiindigen Agarkultur von B. prodigiosus reap. Vibrio Metschnikoff 
in je 1 ccm NaCl beschickt, je 3 ccm frisches Meerschweinchenserum zu- 
gesetzt und 1 Stunde bei 37 0 und 16 Stunden im Eisschrank belassen. Zu 
verschiedenen Zeiten werden Rohrchen entnommen und deren Abgiisse auf 
Giftwirkung in der iiblichen Weise gepriift. 


No. 

Kultur 

Bak- 

terien- 

menge 

Kom- 

plement- 

menge 

Abspal- 

tungs- 

zeit 

Gift¬ 

dosis 

No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

Krankheits- 

verlauf 

Ausgang 

I 

Prodig. 

5 Oes. 

3 ccm 

40 Min. 

3,5 ccm 

S 255 

180 

schwere Anaph. 

Tod nach 2 Min. 

11 


5 „ 

3 „ 

18 Stdn. 

3,5 „ 

S 260 

180 


9 

yy yy u yy 

III 

Vibr. M. 

5 Oes. 

3 ccm 

1V, Std. 

3,5 ccm 

S 256 

200 

keine Anaphyl. 

Tod am and. Morg. 

IV 

yy 

5 „ 

3 „ 

2'/.Std. 

3,5 „ 

S 258 

220 

»> >) 

yy yy 

V 

?’ yy 

5 

3 „ 

18 Stdn. 

3,5 „ 

S 264 

180 

yj yy 

yy yy yy yy 


Sehr eklatant zeigt die folgende Versuchsreihe, einmal 
mit sensibilisierten, einmal mit unsensibilisierten Vibrionen 
sowohl den Einflufi der Beladung als auch den EinfluB 
der Zeit. 

Wir sehen bei Verwendung des Vibrio Metschnikoff, daB 
diesmal aus den normalen Bakterien (Versuch V—VIII) eine 
t5dliche Giftdosis unter den gew&hlten Versuchsbedingungen 
erst nach 18 Stunden abgespalten werden kann, wfihrend 
bei Beladung der Bakterien mit Immunserum (I—IV) schon 
nach 1V 2 Stunden der Abgufi tbdlich wirkte. — Also das um- 
gekehrte Verh&ltnis, wie wir es beim Prodigiosus gesehen 
haben*). 

Versuchsreihe 21 (18. II. 11). 

Aus einer Reihe von 24-stiin digen Agarkulturen des Vibrio Metschn. 
wird eine Emulsion von je 4 Oesen pro 1 ccm NaCl hergestellt. 4 ccm dieser 
Emulsion werden 3mal mit Antivibrio-Kaninchenserum 6 2 beladen, indem 
die Emulsion auf 10 ccm mit NaCl verdunnt wird und in Intervallen 
von 30 Minuten 0,5, 0.3 und 0,2 ccm Immunserum zugesetzt wird. Die 
Beladung erfolgt bei 37°. Dann wird die Emulsion scharf zentrifugiert, 
griindlich gewaschen, auf 4 ccm Volum zuriickgebracht und in 4 Rohrchen 
verteilt. Andere 4 Rohrchen werden mit je 1 ccm der urspriinglichen 
Emulsion beschickt. Die Rdhrchen wurden dann mit je 4 ccm frischen 


1) Es ist das kein prinzipieller Unterschied. Bei anderen Mengen- 
verhaltnissen ist es natiirlich denkbar, daft auch beim Prodigiosus das 
Immunserum begunstigend auf die Giftabspaltung wirkt. 

29* 
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Meerschweinchenserums vereetzt, 2 Stunden bei 37° und 18 Stunden im 
Eisschrank belassen. Zu den in der Tabelle angegebenen Zeiten werden 
einzelne Rohrchen entnommen, zentrifugiert und die Abgusse gepruft. 


No. 

Kulfcur 

Bakt.- 

menge 

Bela- 

dung 

KompL- 

menge 

Abspal- 
tungs- 
zeit 

Gift- 

dosis 

No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

Krankheits- 

verlauf 

Ausgang 

I 

Vibr. M. 

4 Oes. 

1 .8. 2 

4 

ccm 

45 Min. 

5 ccm 

S 301 

190 

leichte Anaph. 

Tod a. and.Tg. 

II 

11 

4 

ii 


4 

ii 

1 v, Std. 

5 „ 

S 299 

190 

schwere Anaph. 

Tod in 3 Min. 

III 

11 

4 


11 

4 


3 Std. 

5 

S 303 

190 

ii ii 

Tod in 3 Min. 

IV 


4 

ii 

>1 

4 

ii 

18 Std. 

5 „ 

S 305 

180 

ii ii 

Tod in 3 Min. 

V 

• > 

4 


\ keine 

4 


45 Min. 

5 „ 

S 300 

190 

keine Anaphyl. 

Tod a. and.Tg. 

VI 

11 

4 


ii 

4 

ii 

1V, Std. 

5 „ 

S 298 

200 

leichte Anaph. 

Tod a. and. Tg. 

VII 

11 

4 

ii 

ii 

4 

ii 

3 Std. 

5 „ 

S 302 

200 

keine Anapnyl. 

Tod a. and. Tg. 

vm 

11 

4 

ii 

i » 

4 

ii 

18 Std. 

5 „ 

S 304 

190 

schwere Anaph. 

Tod in 5 Min. 


Zusammenfassung. 

Die Arbeit enth&lt weitere Untersuchungen fiber die Ana- 
phylatoxinbildung im Reagenzglas aus Prodigiosusbacillus, 
Typhusbacillus, Vibrio Metschnikoff, Staphylococcus pyogenes. 

1) Es wird durch vergleichende Untersuchungen mit 
2 verschiedenen Bakterienarten gezeigt, daB die Anaphylatoxin- 
bildung bei verschiedenen Bakterienarten verschieden intensiv 
erfolgt. 

2) Die Anaphylatoxinhildung gelingt auch und anscheinend 
etwas besser aus bei 100° abgetoteten Bakterien. 

3) Die Intensitat der Giftbildung ist abhfingig von den 
Mengenverhkltnissen zwischen Antigen und Antikdrper derart, 
daB ein UeberschuB jeder dieser beiden Komponenten den 
Nachweis des Anaphylatoxins erschweren kann. 

4) Das Anaphylatoxin kann schon in wenigen Minuten 
sich bilden, verschwindet jedoch wieder bei zu langer Ein- 
wirkung des Serums. 
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IV. TJeber das aknt wirkende Anaphylatoxin aus Tuberkel- 

bacillen 1 ). 

Von E. Friedberger and A. Schiitze. 

Die Versuche bilden eine Fortsetzung der in der XII. Mit- 
teilung von Friedberger und Goldschmid publizierten 
Experimente, in denen zum ersten Mai flber das akut wirkende 
Gift aus Tuberkelbacillen ausfflhrlicher berichtet wurde (vor- 
l&nfige Mitteilung Berl. klin. Wochenschr., 1910, No. 32). 

In den vorliegenden Versuchen gait es uns, vor allem die 
quantitativen VerhSltnisse der Giftbildung genauer festzustellen. 
Daneben wurden nocb die Unterscbiede in der Intensity der 
Giftbildung einmal aus gekocbten, das andere Mai aus rohen 
Bakterien geprflft. Wir benutzten bier ausschliefilicb einen 
virulenten Stamm des Typus humanus, der uns liebenswflrdiger- 
weise von Herrn Dr. Aronson flberlassen worden war. 

Das Bakterienmaterial wurde als Filterrflckstand von 
Bouillonmassenkulturen gewonnen und kam stets bald nach 
der Filtration auf dem Filtrierpapier feucht ins Laboratorium. 

Innerhalb der einzelnen Versuchsreibe wurde natflrlich eine 
und dieselbe Bakterienernte in abgewogenen Mengen benutzt. 

Doch schwankt die Dosis innerhalb der verschiedenen 
Versuchsreihen insofern nicht unerheblich, als namentlich im 
Anfang der Filterrflckstand zum Teil in sehr feuchtem Zustand 
benutzt wurde, wAhrend wir spflter ibn durch sorgf&ltiges 
Trocknen zwischen FlieBpapier von der anbaftenden Flflssig- 
keit mflglichst zu befreien suchten*). 

Da die Eesultate mit dem Tuberkelbacillus mit den bei 
den flbrigen Bakterien erzielten bezflglich der quantitativen 
Verhflltnisse der Giftbildung im Prinzip vollkommen flberein- 
stimmen, so kdnnen wir uns hier auf eine kurze Wiedergabe 
der Versuchsprotokolle beschr&nken. Eine vorlflufige Veroffent- 

1 ) Ein Teil der Versuche wurde im bakteriologischen Laboratorium 
des Krankenhauses Moabit ausgefuhrt. 

2) Erst in neuester Zeit ist es uns mdglich gewesen, mit im Faust- 
schen Apparat getrockneten und dann im Vakuum aufbewahrten Tuberkel¬ 
bacillen zu ar bei ten, die naturlich ein ganz exakt abwagbares Material 
darstellten. Ueber Versuche mit diesen Bakterien wird spater berichtet. 
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lichung eines Teiles unserer Versuche ist auBerdem bereits in 
der Berl. klin. Wochenschr., 1911, No. 9 erfolgt. 

Es wurden hier die Antigenmengen, die Antiserumraengen, 
die Komplementmengen und die Zeit der gegenseitigen Ein- 
wirkung variiert. 

1. Variierung der Antigenmenge. 

Wie schon erwShnt, sind nur jeweils die Mengen inner- 
halb einer und derselben Versuchsreihe miteinander vergleich- 
bar, nicht aber die einzelnen Versuchsreihen unter sich. 

Der folgende Versuch mit Verwendung relativ feuchter 
Tuberkelbacillen zeigt, dafi innerhalb gewisser Mengen die 
Bildung einer akut totenden Gittmenge von der Dosis des 
Antigens unabh&ngig ist. 

Versuchsreihe I. 

15. I. 3,0 g feuchte Tuberkelbacillen werden abgewogen, im Achat- 
morser fein verrieben und in 36 com normalem Meerschweinchenserum 
suspendiert. Verteilung der Gemische in verechiedenen Mengenverhaltnissen 
auf 7 Eeagenzrohrchen, welche 1 Stunde bei 37® und 16 Stunden bei 15® 
im Dunkeln aufbewahrt werden. 

16. I. Zentrifugieren. Injektion der Abgiisse. 


TabeUe I. 


Ver- 

euch 

No. 

Tier 

No. 

Ge- 

wicht 

Kultur- 

menge 

Kompl.- 

menge 

Gift- 

dosis 

Erscheinungen 

Ausgang 

I 

192 

200 

0,1 

4,0 

3,0 

sofort Krampfe, 
schwere AnaphyL 

t n. ®/ 4 Std. 

II 

193 

200 

0,3 

4,0 

3,0 

sofort Krampfe und 

f n. 35 Min. 

III 

194 

200 

0,5 

4,0 

3,0 

Spriinge 

sofort sehr starke 

+ n. 15 Min. 





Krampfe und Dys- 








pnoe, schwere Ana- 
phyl. wie No. 192 








und 193 


IV 

1 195 

: 200 

0,3 

4,0 

4,0 

Spriinge, Krampfe, 

f n. 25 Min. 


i 

1 



Dyspnoe, Seiten- 




i 

i 

! 


l 

lage, nach 24 Min. 
Reflex e erloschen 


V 

196 

200 1 0,5 

i ’ 

4,0 

4,0 

sof. leichte Spriinge 
u. Krampfe, */. Std. 

t in 1 Std. 







dan. schwer krank 


VI 

197 

200 

0,5 

7,0 

2,0 

ani leichte Krampfe, 

f in 1 Std. 






6 chwere Anaph. in 
15 Minuten 



VII 

198 

200 

0,5 

, 7,0 

3,0 

schwer krank 

t in 1 Std. 
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Die beiden folgenden Versuche zeigen dagegen, daB inner- 
halb gewisser Grenzen nur aus den kleineren Antigendosen 
sich eine tSdliche Giftmenge abspalten l&Bt. 

Versuchsreihe II. 

13. I. 2,0 g feuchte Tuberkelbacillen werden abgewogen und im 
Achatmorser mit 25 ccm frischen normalen Meerschweinchen serums zu 
einer feinen Suspension yerrieben. 5 Zentrifugierrohrchen werden mit ver- 
schiedenen Mengen dieser Bakterien + Komplement versetzt und 18 Stunden 
im Dunkeln bei Zimmertemperatnr aufbewahrt. 

14. I. Es wird zentrifugiert. Priifung der Abgiisse. 


TabeUe II. 


Ver- 

such 

No. 

Tier 

No. 

Gc- 

wicht 

Kultur- 

menge 

Kompl.- 

menge 

Iniizierte 

Abgufi- 

menge 

1 

j Erscheinungen 

Ausgang 

I 

187 

200 

0.5 

4,0 

2,0 

schwere Dyspnoe, 
danach bald erholt 

faufgefund. 
morg. 15. I. 

II 

188 

200 

0,5 

I 4,0 

4,0 

nach 2 Minut. sehr 

taufgefund. 




starke Spriinge und 
Krampfe, n. 4 Min. 

morg. 15. I. 





| 



' 

1 

wieder erholt 


III 

189 

200 

0,5 

4,0 

4,0 

Dvspnoe, keine 
Kriimpfe 

faufgefund. 
morg. 15. I. 

IV 

190 

210 , 

03 

4,0 

4,0 

sofort schwere 

f n. 3 Min. 



1 

Krampfe, nach 2 

V 

191 

190 

0,1 

7,0 

4,0 

Min. agon. Atmung 
heftige Krampfe j 

f n. 3 Min. 


Versuchsreihe III. 

29. I. 0,3 g Tuberkelbacillen (halbfeucht) werden in 12 ccm normalem 
Meerschweinchen-Komplementserum im Achatmorser fein yerrieben und auf 
4 Reagenzrbhrchen in verschiedenen Dosen verteilt. Die Rohrchen kommen 
1 Stunde bei 37 °, danach 17 Stunden bei 15 0 ins Dunkle. 

30. I. Zentrifugieren. Injektion der Abgiisse. 

TabeUe III. 


Ver- 

such 

No. 

Tier 

No. 

Ge- 

wicht 

Kultur- 

menge 

1 

Kompl.- 

menge 

Iniizierte 

Abgufl- 

menge 

Erscheinungen 

Ausgang 

IV 

H45 

.190 

0.1 

1 4,0 

4,0 

keine Krampfe, an- 
scheinend gesund 

lebt 

III 

H44 

190 

0,1 

J 4,0 

4,0 

leichte Dyspnoe.Tier 
erholt sicn wieder 

lebt, 

t 13. II. 

11 

H43 

190 

0,05 

4,0 

4,0 

sof. heftige Krampfe 

lebt, 




und Spriinge, aber 
Tier erholt sich 

t 11. II. 




I 

H42 

200 

0,95 

4,0 

4,0 

sofort starke Er- 

f n. 2 Min. 




scheing., Krampfe, 
agonale Atmung. 


i 

i 

i 



n. 1 Min. Beflexe 
erloschen 



Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



434 


E. Friedberger und A. Schiitze, 


Bei Verwendung zu kleiner Mengen von Antigen erfolgt 
natflrlich keine Giftabspaltung mehr, wie das die folgende 
Versuchsserie zeigt 


Versuchsreihe IV. 

10. I. 0,2 g feuchte Tuberkelbacillen werden in 10 ccm 0,85-proz. 
NaCl-Losung fein verrieben und suspendiert, so dafi 1 ccm = 0,02 g 
Tuberkelbacillen enthalt. Hiervon werden verechiedene Verdunnungen 
mittels physiol. Kochsalzlosung hergestellt und die Bakterien mit normalem 
Meerschweinchen-Komplementserum versetzt 

11. I. Nach 16—18-stiindigem Stehen bei 15° wird zentrifugiert. 
Priifung der Abgiisse. 


Tabelle IV. 


Ver- 

such 

No. 

Tier 

No. 

Ge- 

wicht 

| Kultur- 
| menge 

Kompl.- 

menge 

Gift- 

dosis 

Erecheinungen 

Ausgang 

I 

183 

200 

0,02 

4,2 

4,2 

schwere Krampfe 
Seitenlage, Spriinge 

f n. 34 Min. 

II 

184 

200 

0,01 

3,5 

3,5 

Djspnoe 

f 12. I. 

III 

185 

200 

o;oo2 

4,5 

4,5 

leichte Dyspnoe, 

lebt 

IV 

186 

200 

0,001 

4,5 

4‘5 

keine Erecheinungen 

lebt 


Weitere Versncbe, aus denen sich gleichfalls ergibt, daft 
nur bei Verwendung mittlerer Antigenmengen eine intensive 
Giftausbente zu erzielen ist, folgen weiter unten bei den Ver- 
suchen, in denen das Verhalten gekochter und roher Bakterien 
miteinander verglichen wird (s. p. 439). 

2. Variierung der Immunsermnnaengen l ). 

Auch bei Variierung der Immunserummengen zeigen sich 
beztiglich der Tuberkelbacillen dieselben Verhkltnisse, wie wir 
sie an andern Bakterienarten erraittelt haben. 

Die folgende Versuchsreihe V zeigt, daB bei Verwendung 
gewisser Bakterienmengen die Giftabspaltung besser durch 
Normalambozeptoren gelingt, als bei Verwendung von Immun- 
serum. 


1) Es wurde zu diesen Versuchen ausschliefilich ein von Herm Prof. 
Ruppel-Hdchst bezogenes Immunserum benutzt. Herm Prof. Ruppel 
sind wir fiir die Ueberlassung zu Dank verpflichtet. Bei den Versuchen 
mit Immun serum haben wir besonders auf Granule gefahndet; doch er- 
gaben die Praparate ebensowenig wie fruher An zeigen fur Bakteriolyse. 
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Versuchsreihe V. 

25. Januar. 

24. I. 1,0 g feuchte Tuberkelbacillen werden in 10 ccm 0,8-proz. NaCl- 
Ldeung fein verrieben und suspendiert, bo dafi 1 ccm = 0,1 g Tuberkel¬ 
bacillen enthalt. Hiervon werden bestimmte Mengen (aiehe Tabelle) mit 
steigenden Dosen von Hochster Tuberkulose-Immunserum versetzt. Die 
Bdhrchen kommen auf 1 Stunde in den Brutschrank bei 37°, die durch 
Zentrifugieren gewonnenen Bodensatze werden mit physiol. NaCl-Loeung 
zweimal reichlich gewaschen und mit normalem Meerschweinchen-Kom- 
plementserum versetzt. Die Btfhrchen werden danach 16 Stunden bei 
Zimmertemperatur im Dunkeln aufbewahrt. 

25. V. Zentrifugieren, Injektion der Abgiisse. 


Tabelle V. 
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gleiche Mengen mit steigenden Dosen Hochster Tuberkulose-Immun- 
serum verrnischt und die Reagenzglaschen auf 1 Stunde in den Brut- 
schrank bei 37° gestellt. Es wird hierauf zentrifugiert und die 2mal mit 
Kochsalzlosung reichlich gewaschenen Bodensatze werden mit normalem 
Meerschweinchen-Komplementeerum versetzt. Die Rohrchen werden 16 Std. 
bei Zimmertemperatiu' aufbewahrt. 

26. I. Zentrifugieren, Injektion der Abgiisse. 


Tabelle VI. 


Ver- 

such 

No. 

Tier 

No. 

Ge- 

wieht 

Bakt.- 

menge, 

halb- 

feucht 

Irnmun- 

serummenge 

Kom- 

plement- 

menge 

Gift- 

menge 

Erscheinungen 

Ausgang 

I 

H22 

170 

0,035 

o 

4,0 

4,0 

keine 

lebt, f 18»II. 

II 

H23 

170 

0,07 

0 

4,0 

4,0 

sofort Krampfe, 

t 

4 Mm. 





Sprunge, Seiten- 
lage, nach 2 Min. 



1 










Reflexe erloschen 



hi 

H24 

170 

0,1 

0 

4,0 

4,0 

schwere Dyspnoe, 

lebt 






leichte Krampfe 



IV 

H25 

170 

0,1 

0 

4,0 

4,0 

keine Symptome 

lebt, f 13. II. 

V 

H26 

170 

0,15 

0 

4,0 

4,0 

n jj 

lebt 

VI 

H27 

1 

180 

0,15 

0,005 

4,0 

4,0 

sofort Krampfe und 
Sprunge, Schaum 

t n- 

5 Min. 








tntt aus Nase 



VII 

H28 

150 

0,15 

0,01 

4,0 

2,5 

Dyspnoe, leichte 
Krampfe 

lebt 

VIII 

H29 

190 

0,15 

0,05 

4,0 

4,0 

keine Symptome 

lebt, 1 

|-13.n. 

IX 

H30 

170 

0,15 

0,1 

4,0 

4,0 

keine Symptome 

lebt,- 

13. n. 

X 

H31 

180 

0,15 

0,5 

4,0 

4.0 

jj t 

lebt,-j 

13.11. 


3. Variierung der Komplementm enge. 

In der folgenden Versucbsreibe wurde die minimale Kom- 
plementmenge ermittelt, die ndtig ist, urn aus einer konstanten 
Tuberkelbacillendosis ein akut todliches Gift zu erhalten. 


Versuchsreihe VII. 

25. I. werden verrieben 

mit Meerschweinchen serum 


Tuberkelbaeillen 

halbfeuchte 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 


5.0 

4,0 

3,0 

1,0 


(Abgufi A) 
( „ B) 

( „ C) 

( „ D) 
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Alle Rohrchen werden auf gleiches Volumen mit physiol. NaCl- 
Losung aufgefiillt und 18 Stunden bei 15° im Dunkeln aufbewahrt. 

26. I. Es wird zentrifugiert, die Abgiisse werden injiziert. 


Tabelie VII. 


Ver¬ 

such 

No. 

Meer- 

schwein- 

chen 

Ge- 

wicht 

Abgufl 

Erscheinungen 

Ausgang 

I 

H 32 

170 

A 

i 

sofort Spriinge, Krampfe, 
Seitenlage, hintere Ex- 
tremitaten gelahmt 

t nach 5 Minuten 

11 

H 33 

180 

B 

sofort schwer anaphylak- 
tisch, nach 5 Minuten Ke- 
flexe erloschen 

f nach 7 Minuten 

III 

H 34 

170 

C 

keine Erscheinungen 

t 13. 11. 

IV 

| H 35 

170 

D 

keine Erscheinungen 

t 8. II. 


4. Variierung der Zeit fur die Gift&bspaltung. 

Die beiden folgenden Versuche zeigen, dafi unter Ver- 
wendung von Normalmeerschweinchenserum allein erst nach 
3V 2 Stunden bei 37° der Komplementabgufi sich als giftig 
erweist (Versuchsreihe IX, Versuch No. I). 


Versuchsreihe VIII. 

30. I. 0,5 g Tuberkelbacillen werden in 12 ccm normalem Meer- 
schweinchenkomplementserum fein verrieben und zu gleichen Mengen auf 
3 Zentrifugierrbhrchen verteilt. Die Glaschen bleiben '/ if */ 4 und 2 Stunden 
im Brutschrank bei 37°. Es folgt Zentrifugieren und Injektion der Ab¬ 
giisse. 


Tabelie VIII. 


Ver¬ 

such 

No. 

ill 

Ge- 

wicht 

Bak- 

terien- 

menge 

Kom- 

plement- 

menge 

Gift- 

menge 

In¬ 

jiziert 

nach 

Er¬ 

scheinungen 

Aus¬ 

gang 

I 

46 

200 

0,05 

4,0 

4,0 

15 Min. 
bei 37° 

keine 

lebt, 

II 

47 

200 

0,05 

4,0 

4,0 

45 Min. 
bei 37° 

keine 

lebt, 
t 13. II. 

III 

! 48 

200 

0,05 

4,0 

1 

1 

4,0 

2 Stdn. 
bei 37 0 

Tier matt, aber 
ohneKrampfe 
und Spriinge 

f 31.1. 
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Versuchsreihe IX. 

31. I. 0,1 g Tuberkelbacillen werden im Achatmorser mit 8,0 ccm 
normalem Meerschweinchenkomplementeerum fein verrieben und auf 
2 Zentrifugierrohrchen zu gleichen Mengen verteilt. Aufbewahrung der 
Glaschen 3 l / s und 4 8 / 4 Stunden bei 37 °. Zentrifugieren und Injektion der 
AbgiiBse. 


Tabdle IX. 


Ver¬ 

such 

No. 

Meer- 

schw. 

Ge- 

wicht 

Bak- 

terien- 

menge 

Kom- 

plement- 

menge 

Gift- 

menge 

ln- 

jiziert 

nach 

Erscheinungen 

Ausgang 

i 

50 

210 

0,05 

4,0 

4,0 

3 1 /. Std. 
bei 37 0 

vereinzelte Krampfe 
und Spriinge, 
Bchaum tntt aus 
Mund und Nase 

f n. 15 Min. 

h 

51 

• 

190 

0,05 

: 

i 

4,0 

4,0 

i 

4 3 / 4 Std. 
bei 37° 

sof. starke Krampfe 
und Spriinge, 
agonale Dyspnoe, 
Bchaum tntt aus 
Mund und Nase. 
Urinabgang 

t n. 20 Min. 


Einen analogen Versuch unter Verwendung von Immun- 
serum HSchst zeigt die folgende Versuchsserie X. 

Interessant ist es, daB in dieser Versuchsserie nach 
24 Stunden der AbguB bei den entsprechenden Mengen- 
verhaltnissen wieder ungiftiger geworden war. 


Versuchsreihe X. 

Es wurden 7 mal 0,001 g getrocknete Tuberkelbacillen abgewogen, teils 
mit physiol. NaCl-Losung, teils mit Immunserum versetzt; alle Kdhrchen 
auf 3 ccm Kochsalzlosung aufgefiillt. Die Rohrchen wurden 60 Minuten 
lang bei 37° gehalten, zentrifugiert, die Bodensatze einmal mit reichlicher 
Menge Kochsalzlosung gewaschen, mit je 4 ccm normalem Meerschweinchen- 
serum versetzt, wieder in den Brutschrank auf eine bestimmte, aus den 
Tabellen ersichtliche Zeit gestellt und abermals zentrifugiert Die Abgiisse 
werden dann zur intravenosen Injektion verwandt. 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Ueber das akut wirkende Anaphylatoxin aus Tuberkelbacillen. 439 


TabeUe X. 
9. Februar. 


Ver- 

auch 

No. 

Meer- 

schw. 

No. 

Gewicht 

Bak¬ 
terien- 
menge 

Im- 

mun- 

serum 

Hochst 

Gift- 

menge 

Dauer 
d. Ein- 
wirkg. 
bei 37° 

Gift- 

menge 

Erschein ungen 

Aua- 

g“g 

I 

H 92 

190 

0,001 

0,5 

4,0 

10 Min. 

4,0 

keine 

lebt, 

f22.n. 

II 

H 93 

190 

0,001 

0,5 

4,0 

25 Min. 

4,0 

matt 

lebt 

in 

H 94 

190 

0,001 

0,5 

4,0 

‘/ 4 Std. 

4)0 

keine 

lebt 

IV 

H 95 

190 

0,001 

0,5 

4,0 

3 Stdn. 

4,0 

keine 

lebt 

V 

H 96 

190 

0,001 

0,5 

1 

1 

4,0 

10. I 

4 l / s St. 

^ebruar. 

4,0 

sofort heftige 
Krampfe, Sei- 
tenlage, Dys- 
pnoe, Bchaum- 
austritt aus 
Nase 

f nach 
5 Min. 

V! 

H 98 

190 

0,001 j 

i 

0,5 

4,0 

24 Std. 
(davon 
23 Std. 
bei 15°) 

4,0 

Krampfe, 
Sprunge, 
Dvspn. 
erholt sich 

f 13. II. 


5. Die Intensit&t der Anaphylatoxinabspaltung bei Verwendung 
von gekoehten TaberkelbaciUen im Vergleioh zn rohen. 

Diese Versuche zeigen insgesamt, daB unter Verwendung 
gekochter Bakterien fast stets der Nachweis des Giftes leichter 
gelingt als bei Verwendung von nicht gekoehten. Da in diesen 
Versuchen zugleich die Zeit, die Immunserummenge, auch die 
Menge des Antigens verschiedentlich variiert wurden, so stellen 
diese Versuchsserien zugleich einen Beleg und eine Erg&nzung 
fflr dievorher mitgeteilten dar. 

Versuche mit gekoehten Tuberkelbacillen. 

Versuchsreihe XI. 

29. 1. Es werden 0,6 g feuchte Tuberkelbacillen abgewogen und mit 
12 ccm steriler physiologischer NaCl-Losung fein yerrieben. Die eine Halite 
dieser Aufschwemmung wird 15 Minuten lang im Wasserbade bei 100° ge- 
halten, die andere bei Zimmertemperatur belassen. Hierauf werden von beiden 
Portionen die entsprechenden Verdun nungen bereitet, durch Auffullen mit # 
physiologischer NaCl-Losung gleiche Volumina hergestellt und die durch 
Zentrifugieren erhaltenen Bodensatze zweimal reichlich gewaschen und mit 
je 4 ccm normalen Meerschweinchenserums versetzt. Die Rdhrchen werden 
18 Stunden im Dunkeln bei Zimmertemperatur aufbewahrt. 

SO. I. Zentrifugieren. Injektion der Abgusse. 
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TabeUe XL 


Ver- 

such 

No. 

Meer- 

schw. 

No. 

Ge- 

wicht 

Bakt.- 

menge 

Kompl.- 

menge 

Gift- 

raenge 

j Erscheinungen 

Ausgang 

i 

H 49 

170 

0,09 

gekochte 

4,0 

4,0 

Krampfe 

t n. V* Min. 

ii 

H 52 

220 

0,05 

gekochte 

4,0 

4,0 

etwas matt, sonst 
keine Symptome 

lebt 

hi 

H 53 

200 

0,05 

gekochte 

4,0 

4,0 

matt, sonst keine 
Symptome 

lebt 

IV 

H 54 

170 

0,01 

gekochte 

0,2 

rohe 

4,0 

4,0 

keine 

lebt 

V 

H 55 

190 

4,0 

4,0 

sofort Kr&mpfe und 
Spriinge 

f n. 1 Min. 

VI 

H 56 

200 

Si. 

4,0 

4,0 

keine 

lebt 

VII 

H 57 

200 

0,05 

rohe 

4,0 

4,0 

leicht krank, keine 
Krampfe u, Spriinge 

lebt 

VIII 

H 58 

190 

0,01 

rohe 

4,0 

4,0 

keine 

lebt 

IX 

! 

H 59 

190 

0,005 

rohe 

4,0 

4,° 

keine 

! i 

lebt 


Versuchsreihe XII. 

1. II. 0,8 g feuchte Tuberkelbacillen werden mit 12 ccm physiologischer 
Kochsalzlosung fein verrieben. Die eine Halfte dieser Menge (6 ccm = 0,4 g 
Tuberkelbacillen) wird l / 4 Stunde im Wasserbad bei 100° gekocht, die andere bei 
Zimmertemperatur aufbewahrt. Herstellung entsprechender Verdunnungen 
aus der gekochten und nicht gekochten Portion, Auffiillen auf gleiche Vo- 
lumina mittelst physiologischer Kochsalzldsung, Zentrifugieren, zweimaliges 
ausgiebiges Waschen der Bodensatze, welche mit je 4 ccm normalen Meer- 
schweinchenserums versetzt werden. Die RQhrchen verbleiben 18 Stunden 
im Dunkeln bei Zimmertemperatur. 

2. II. Zentrifugieren. Injektion der Abgiisse. 


Tabelle XII. 


Ver¬ 
so ch 
No. 

Meer- 

schw. 

No. 

Ge- 

wicht 

Bakt.- 

menge 

Kompl.- 
| menge 

Gift- 

menge 

Erscheinungen 

Ausgang 

I 

H 60 

190 

0,2 

4,0 

4,0 

sofort Krampfe 

t n. 1 Min. 

II 

1 

H 61 

200 

gekochte 

0,1 

gekochte 

4,0 

4,0 

sofort schwere Dys- 
pnoe, totale iJh- 
mung, nach 5 Min. 
Tier wieder erholt 

post inject. 
fnach2Std. 

HI 

H 62 

190 

0,05 

gekochte 

4,0 

4,0 

keine Symptome 

lebt 

IV 

H 63 

200 

SL 

0,1 

rohe 

4,0 

4,0 

keine „ 

lebt 

V 

H 64 

200 

4,0 

4,0 

keine „ 

lebt 

VI 

H 65 

200 

0,05 

rohe 

4,0 

4,0 

leichte Krampfe 

lebt 
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Versuchsreihe XIII. 

3. II. Es werden neue Tuberkelbacillen mit Fliefipapier etwas ab- 
gepreSt, hiervon 0,8 g Bacillen abgewogen und in 12 ccm physiologiseher 
NaCl-Ldsung fein verrieben. Die eine Halfte dieser Menge wird 15 Minuten 
lang im Wasserbade gekocht, die andere bei Zimmertemperatur belassen. 
Bereitung der zu der Versuchsreihe notwendigen Verdiinnungen aus der 
gekochten und nicht erhitzten Portion, Auffullen auf gleiche Volumina 
mittelst physiologiseher NaCl-Ldsung, Zentrifugieren und zweimaliges reich- 
liches Waschen der Bodensatze, wdche mit je 4 ccm normalem Meer- 
schweinchenserum yersetzt werden. Die Rdhrchen verbleiben 17 Stunden 
im Dunkeln bei Zimmertemperatur. 

4. II. Zentrifugieren. Injektion der Abgiisse. 


Tabelle XIII. 


Ver- 

such 

No. 

Meer- 

schw. 

No. 

Ge- 

wicht 

Bakt.- 

menge 

Kompl.- 

menge 

Gift- 

menge 

Erscheinungen 

Ausgang 

I 

H 66 

190 

0,2 

gekochte 

4,0 

4,0 

sofortKjampfe,Dy8- 
pnoe, Atonie, erholt 
sich wieder 

lebt 

II 

H 67 

200 

o,i 

gekochte 

4,0 

4,0 

Krampfe,starkeDys- 
pnoe, agonale At- 

miiTl Ct 

f n. 40 Min. 

in 

H 68 

200 

0,05 

gekochte 

4,0 

4,0 

LllUllhL 

keine Symptome 

lebt 

IV 

H 69 

210 


4,0 

4,0 

keine „ 

lebt 

V 

H 70 

200 

2L 

4,0 

4,0 

keine „ 

lebt 

VI 

H 71 

200 

0,05 

rohe 

4,0 

4,0 

keine „ 

lebt 


In den beiden folgenden Versuchsreihen sehen wir keine 
bessere Giftbildung mit gekochten Bakterien. 


Versuchsreihe XIV. 

4. II. Fallen de Men gen gekochter (15 Min. lang bei 100° im Wasser- 
bade) und roher Tuberkelbacillen werden mittels physiol. NaCl-Ldsung auf 
gleiche Volumina aufgefiillt. Zentrifugieren, zweimaliges reichliches Waschen 
der Bodensatze, zu welchen je 4 ccm normales Meerschweinchenserum hinzu- 
gefiigt werden. Die Rdhrchen werden 18 Stunden im Dunkeln bei Zimmer¬ 
temperatur aufbewahrt. 

5. II. Zentrifugieren, Injektion der Abgiisse. 
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Tabelle XIV. • 


Ver- 

such 

No. 

Meer- 

schw. 

No. 

Ge- 

wicht 

Bakt.- 

menge 

Kompl.- 

menge 

Injekt.- 

menge 

Erscheinungen 

Ausgmng 

i 

H72 

190 

0,3 

gekochte 

0,01 

4,0 

4,0 

keine 

lebt 

ii 

H73 

190 

4,0 

4,0 

leichte Sprunge, 

lebt 

m 

H74 

190 

gekochte 

0,005 

4,0 

4,0 

Dyspnoe 

leicht dvspnoisch 

lebt 




gekochte 


IV 

H75 

190 

0,3 

4,0 

4,0 

sofort Krampfe und 

lebt 




rohe 

Sprunge, erholt sich 


V 

H76 

190 

0,01 

4,0 

4,0 

Knimpfe, 25 Min. 

lebt 




! rohe 

! 

i 

i 

nach der Injektion 
kolossale Sprunge 
u. schwereKrampfe, 
Opisthotonus, er¬ 
holt sich 




! 


VI 

H77 

190 

0,005 

4,0 

2,5 

keine Symptome 

lebt 



1 

rohe 





Versuchsreihe XV. 

5. II. 0,16 g fast trockene Tuberkelbacillen werden mit 12 ccm 
physiol. NaCl-Losung fein venieben und zu gleichen Mengen auf 2 Reagenz- 
glaschen yerteilt. Die eine Halfte wird 15 Min. im Wasserbade gekocht, die 
andere bei Zimmertemperatur belassen. Fallende Mengen dieser gekochten 
und rohen Tuberkelbacillen werden mittels physiol. Kochsalzldsung auf 
gleiche Volumina aufgefiillt. Es wird zentrifugiert, die Bodensatze werden 
zweimal auBgiebig gewaschen und mit je 4 ccm normalem Meerschweinchen- 
serum versetzt. Die Rohrchen yerbleiben 16 Stunden im Dunkeln bei 15°. 

6. II. Injektion der durch scharfes Zentrifugieren gewonnenen Abgusse. 


Tabelle XV. 


Ver- 

such 

No. 

Meer- 

schw. 

No. 

Ge- 

wicht 

Bakt.- 

menge 

Kompl.- 

menge 

Gift- 

menge 

Erscheinungen 

Ausgang 

I 

H78 

200 

0,05 

4,0 

4,0 

vereinzelte leichte 

lebt 

II 

H79 

200 

gekochte 

0,01 

gekochte 

4,0 

4,0 

Sprunge 

leicht ayspnoisch 

lebt 

III 

H80 

200 

0,005 

gekochte 

4,0 

4,0 

keine Symptome 

lebt 

IV 

H81 

200 

0,05 

rohe 

4,0 

4.0 

1 Std. post inject 
schwere Krampfe, 
agonale Atmung 

t u. 80 Min. 

V 

H82 

200 

0,01 

rohe 

4,0 

4,0 

keine Symptome 

lebt 

VI 

H83 

200 1 

0,005 

rohe 

4,0 

4,0 

Snrunge, Tier ist 
ayspnoisch, erholt 
sich nach 2 Min. 
wieder 

lebt 
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Versuchsreihe XVI. 

7. II. Fallende Mengen 15 Minuten long im Wasserbade gekochter 
und roher Tuberkelbacillen (trockenes Material) werden mittels physiol. NaCl- 
Losung auf gleiche Volumina aufgefiillt. Die dureh scharfes Zentrifugieren 
erhaltenen Bodenstitze werden zweimal griindlich gewaschen und mit je 
4 ccm normalem Meerechweinchenserum versetzt. Die Rohrchen verbleiben 
18 Stunden im Dunkeln bei Zimmertemperatur. 

8. II. Zentrifugieren, Injektion der Abgiisse. 

Tabelle XVI. 


Ver- 

such 

No. 

Meer- 

schw. 

No. 

Qe- 

wicht 

Bakt.- 

menge 

Kompl.- 

menge 

Gift- 

menge 

1 

| Erscheinungen 

1 

| Ausgang 

I 

H84 

170 

0,01 

4,0 

i 

4,0 

sof. Dyspnoe, deutl. 
Kjarapfe, typisch 
anaphylaktisch 

i 

lebt 




gekochte 




II 

H85 

170 

0,005 

gekochte 

4,0 

4,0 

keine Symptome 

lebt 

III 

H86 

150 

0,001 

• 4,0 

4,0 

sof. starke Kriimpfe 

t n. 6 Min. 




gekochte 

und Spriinge, nach 
5 Min. Reflexe er- 
loschen (viel starker, 
anaghylaktisch wie 







IV 

H87 

H88 

170 

0,0005 

gekochte 

4,0 

4,0 

keine Symptome 

lebt 

V 

170 

0.01 

4,0 

4,0 

keine „ 

; lebt 




rohe 



VI 

H89 

170 

0,005 

4,0 

4,0 

keine „ 

lebt 




rohe 



VII 

H90 

150 

0,001 

4,0 

4,0 

sofort Dyspnoe und 

f n. 23 Min. 




rohe 

Spriinge, n. 3 Min. 
vereinzelte hohe 
Spriinge, agonale 
Atmung. 10 Min. 
hierauf wieder er- 
holt, 10 Min. spater 
reflexlos 










VIII 

H91 

170 

0,0005 

4,0 

4,0 

keine Symptome 

lebt 




rohe 



Zusammenfassung. 

Die Arbeit enth&lt weitere Untersuchungen fiber die 
Bildung des Anaphylatoxins aus einem virulenten Tuberkel- 
bacillenstamm (humanus). Es gelingt, in Best&tigung der 
frfiheren Angaben des eiuen von uns (Berl. klin. Wochenschr., 
1910, No. 32), sofern geeignete Mengenverhaltnisse der ffir die 
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Giftabspaltung in Frage kommenden Komponenten vorliegen, 
sehr leicht, ein akut totendes Anaphylatoxin zu erzielen, auch 
durch Normalmeerschweinchenserum allein. 

Die Bedingungen ffir die optimale Giftausbeute werden 
ermittelt unter Variierung der Antigenmenge, der Immunserum- 
menge, der Komplementmenge und der Zeit 

Die Abspaltung des Anaphylatoxins gelingt auch bei Ver- 
wendung gekochter Tuberkelbacillen, ja aus gekochten Tuberkel- 
bacillen laOt sich das Anaphylatoxin i. R. noch leichter ab- 
spalten als aus lebenden. 


V. Ueber Anaphylatoxinbildung im Organismus des Meer- 

schweinchens. 

Von E. Friedberger und E. Nathan. 

R. Pfeiffer hat auf der Naturforscherversammlung in 
Kfinigsberg (1910) gegeniiber den von E. Friedberger vorge- 
tragenen Versuchen fiber die Anaphylatoxinbildung im Reagenz- 
glas den Einwand erhoben, daB diese Reagenzglasversuche im 
Grunde genommen nicht beweisend seien ffir die Verhfiltnisse 
bei der Infektion im Organismus. 

Obwohl das Anaphylatoxin im Reagenzglas aus den gleichen 
Komponenten entsteht, die auch im Organismus bei einer In¬ 
fektion miteinander in Reaktion treten, so war doch dieser 
Einwand a priori durchaus berechtigt, und er gab uns die Ver- 
anlassung zu den im nachstehenden zu besprechenden Ver¬ 
suchen, die Anaphylatoxinbildung anstatt im Reagenzglas in 
der Bauchhohle des Meerschweinchens erfolgen zu lassen. 

Sehr zu Unrecbt sind seinerzeit die klassischen Bakteriolyse- 
versuche R. Pfeiffers, die ja gleichfalls am Meerschweinchen 
durch peritoneale Injektion vorgenommen wurden, mit den 
Reagenzglasversuchen auf eine Stufe gestellt worden. Wenn 
man auch oberflfichlich die Peritonealhdhle mit einem Reagenz¬ 
glas vergleichen kann, so handelt es sich doch zum wenigsten 
hier, wie R. Pfeiffer betont hat, um ein Reagenzglas mit 
lebenden Wfinden, in dem der Zustrom von Antikfirpern 
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uDd Komplement unter analogen Verhaltnissen wie auch an 
jeder anderen Stelle des Organismus einer Infektion statt hat. 

Wir such ten nicht nur zu ermitteln, ob die Giftbildung 
unter Bedingungen, wie wir sie im Reagenzglasversuch ge- 
w&hlt hatten, in der Bauchhohle des Tieres erfolgt, sondern 
auch, ob die quantitativen und vor allem die zeitlichen 
VerhSltnisse bei der Giftbildung etwa die gleichen sind, wie 
sie in den drei vorstehenden Arbeiten im Reagenzglasversuch 
zu Tage traten. 

Auf Grund der Reagenzglasversuche waren wir zu dem 
Ergebnis gekommen, daB es sich bei der Anaphylatoxinbildung 
aus Mikroorganismen um die Entstehung eines giftigen 
Zwischenproduktes bei dem Abbau des BakterieneiweiBes durch 
das Ambozeptorkomplementkomplex handelte. 

Dementsprechend haben wir gesehen, dafi die Giftbildung 
regelmSBig nur unter Verwendung gewisser optimaler Mengen 
und unter Einhaltung bestimmter zeitlicher Bedingungen der 
fflr sie in Betracht kommenden Komponenten eintrat und 
namentlich um so schneller erfolgte, je giinstiger die Ver- 
h&ltnisse fur einen Abbau des BakterieneiweiBes lagen. 

Vollkommen analoge Verh&ltnisse kehren nun 
bei unseren Tierversuchen wieder. Wir gingen so 
vor, daB wir normalen oder aktiv immunisierten Meerschwein- 
chen je eine Schr&gagarkultur vom Bacillus prodigiosus, auf- 
geschwemmt in 5,0 ccm physiologischer Kochsalzlosung, intra- 
peritoneal einspritzten. 

Zu verschiedener Zeit nach der intraperitonealen Injek- 
tion wurden dann die Tiere durch Nackenschlag getotet, das 
Bauchhbhlenexsudat entnommen und die Bauchhohle noch mit 
gleichen Mengen physiologischer Kochsalzlbsung nachgespiilt. 
Das Exsudat vereinigt mit der SpQlflflssigkeit, wurde dann 
sorgffiltig zentrifugiert und der AbguB in stets gleichbleibender 
Menge von 4,5 ccm auf seine Giftigkeit an normalen Meer- 
schweinchen von ca. 200 g Korpergewicht durch intravendse 
Injektion geprttft. 

Im nachstehenden folgt eine Versuchsreihe, bei der die 
Bakterien normalen Tieren eingespritzt waren und nachher 
das Exsudat an Normaltieren auf seine Giftigkeit geprflft 
wurde. 

30* 
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Tabelle I. 


Ver- 

such 

Intraperitoneale Injektion 



Ge- 

wicht 

Bak- 

Exsudat- 


No. 

Tier 

terien- 

menge 

abnahme 

nach 

Tier 

1 

Z 94 

220 g 

1 Kultur 

5' 

P 62 

2 

M128'240 „ 

' 

J7 

10' 

P 70 

3 

N1 

250 „ 

71 

10' 

F28 

4 

Z 118 250 „ 

71 

20' 

Z 124 

5 

l 

Z 127 220 „ 

» 1 

30' 

Z 125 

6 

C 90 ‘350 „ 

11 

l h 

Z 134 

7 

Z 142 260 „ 

jf 

3 b 

M178 

8 

N 226 290 „ 

i 

11 

4'/, h 

N227 

9 

N 225 300 „ 

i 

11 

6 h 

N228 

10 

N239 

300 „ 

11 

6 h 

N242 

11 

N251 

280 „ 

11 

1 

8 b 15' 

N229 


Intravendse Injektion 


Ge- 

wicht! 


Injiz. 
Dosis d. 
des Ex- 
sudates 


Besultat 


210 g 


3,5 cem'am nachsten Morgen 


230 4,0 

200 „! 4,0 


200 „! 
220 „ 


4,0 

4,0 


240 4,0 

230 „l 4,0 
200 4,5 


200 „| 4,5 
200 „j 4,5 

220 J 4,5 


tot gefunden 
Tem peraturabf all. 

| Tot in 3 1 /, Stunden 
Tem peraturabf all. 
Tot in 6 Stunden 
am nachsten Morgen 
tot aufgefunden 
TemperaturabfalL 
Nachts gestorben 
jTemperaturabfalL 
Nachts gestorben 
Nachts gestorben. 
unbestimmte Sym- 
ptome. Nachts ge¬ 
storben 

sehr schwere 
an aphylak- 
tischeKrarapfe. 
Seitenlage. Enudt 
sich wieder. Nachts 
gestorben 

schwerste Ana- 
phvlaxie. Tot in 

4 Minuten 
schwerste Ana- 

phylaxie. Tot in 

5 Minuten 


Wie sich aus der Tabelle ergibt, wurde das Exsudat zu 
den verschiedensten Zeiten nach der Einspritzung der Bak- 
terien entnommen. Dabei stellte sich heraus, dafi 
erst nach 6-stflndigem Aufenthalt der Bakterien 
in der Bauchhdhle des Meerschweinchens soviel 
Gift gebildetwar, daC das gewonnene und zentri- 
fugierte Exsudat akut toxisch wirkte. 

Wesentlich anders ist das Resultat, wenn als Exsudat- 
lieferanten nicht normale, sondern 24 Stunden vorher mit 
Bouillon prftparierte Tiere benutzt werden. (Es 
wurden diesen Tieren 1,0—1,5 Bouillon intraperitoneal in- 
jiziert.) 
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Wir wissen aus den Resistenzversuchen von R. Pfeiffer 
und seinen Schiilern und vor allem wieder aus den neueren 
Versuchen von Pfeiffer und Bessau, daB bei der Schaffung 
einer derartigen Resistenz in der BauchhShle des Meerschwein¬ 
chens infolge der Entzflndung ein vermehrter ZufluB der 
normalen AntikSrper statt hat. 

Dementsprechend ergeben unsere Versuche (s. Tabelle II), 
dafi das Peritonealexsudat der mit Bouillon pr&- 
parierten Tiere, unter den gleichen Bedingungen 
wie vorher gewonnen, bedeutend frflher, n&mlich 
bereits nach 2 1 /* Stunden seine raaximale Giftig- 
keit erreichte, nach 6 Stunden aber wieder un- 
giftig geworden ist. 


Tabelle II. 


d 

*§ 

Intraperitoneale Injektion 


Intravendse Injektion 


Ge- 

Bouillon 
am Tag 
vorher 

Bak- 

Ex- 

sudat- 


Ge- 



1 

Tier 

wicht 

terien- 

menge 

ab- 

nahme 

nach 

Tier 

wicht 

Q.2W 

Resultat 



g 

ccm 



g 

ccm 


i 

N 87 

390 

1,0 

1 Kultur 

i h 

N 39 

220 

4,0 

Dyapnoe. Nachts 
gestorben 

2 

N 88 

360 

1,0 

dgl. 

2 h 

N 94 

220 

4,0 

Anaphylaxie. 


N 90 

! 

370 




Tier erholt sich 
wieder. Nachts 
gestorben 




3 

1,0 

” 

2'/, h 

N 95 

260 

4,5 

Anaphylaxie. 
Tot in 6 Min. 

4 

N 89 

370 

1,0 

71 

8 b 

N 96 

290 

4,5 

Anaphylaxie. 










Tot in 1 Min. 

5 

N 80 

300 

1,5 

1J 

4 k 

N 85 

250 

4,5 

Anaphylaxie. 


| 






Tot in 1 Min. 

6 

N 81 

350 

1,5 

V 

6 h 

N 86 

220 

4,5 

Dyspnoe. Nachts 
gestorben 


In Uebereinstimmung mit diesen Versuchen erzielten wir 
nun eine noch bedeutend schnellere Giftbildung, 
wenn wir beim normalen Meerschweinchen Bak- 
terien gemischt mit Immunserum in die Bauch- 
hdhle einspritzten und dadurch den Abbau des 
Bakterieneiweifi wesentlich beschleunigten. 
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Unter diesen Bedingungen haben wir bereits 
nach 20—30 Minuten ein giftiges Exsudat, das 
6Stunden alte Exsudat ist wieder vSllig ungiftig 
ge worden. 


Tabelle III. 


| Intraperitoneale Injektion 


lntravenose Injektion 


> 


1 

Tier 

Xi 1 

o 

if 

O 

O 

g 

1 

1 ! 

Bak- 
; terien- 
menge 

! £ ^ 
26 
8 E 

lev! 

i—i tn j 

Exsudatab- 
nahme nach 

s I=!|I 

o | u J;| 

■r* !« 

Tier i ii;ai 

° .s w 

1 g | ccm | 

1 

Resultat 

1 ' ! 

i 

1 ! 

1 1 

i 


1 

M272 370 

1 Kultur 

0,1 

5' 

M378 

200 

2 

c 92 440 

dgl. 

0,1 

10' 

P71 

250 

3 

X199 250 

,, 

0.1 

10' 

N200 

190 

4 

X 201 200 

,, 

oil 

10' 

N 202 

210 

5 

g4 300 

,, 

0.1 

20' 

Z 126 

230 

6 

^1385 250 

,, 

0,1 

30' 

o. X. 

28n 

7 

N192 270 


0,1 

30' 

X193 

190 

8 

P 8 320 

1) 

0.2 

30' 

X136 

200 

9 

I Z36 270 

i 

i* 

0,1 

1 l h 

48 1 

320 i 

10 

D23 .350: 

,, 

0,1 

2 b 

Z 148 

220 

11 

M172 3501 

,, 

0,1 

3 b 

Z 146j 

200 

12 

N229 300' 

>> 

0,1 

6 b 

X230I 

200 


4,5 

4,5 

4,5 

4,5 

4,5 

4,5 

4,5 

4,5 

4,5 

4,5 

4,5 

4,5 


jkeine Sympt. Nachts gest. 

I :» » » v 

|keine Symptome 

Anaphylaxie. Tot in 3* 
Anaphylaxie. Tot in 4' 
schwerste Anaphyl. 
j Tot in 1' 

schwerste Anaphyl, 
j Tot in 5' 

(Anaphyl. Erholt aich 
wieder. Nachts gestorben 
Anaphylaxie. Tot in l 1 
Anaphylaxie. Tot in 2' 
keine deutlich. Symptome. 
j Nachts geetorl>en. 


Wurde die intraperitoneale Injektion beiaktiv 
immunisierten Tieren vorgenommen, so gelang 
es uns flberhaupt nicht, ein giftiges Exsudat ab- 
zufangen (s. Tabelle IV). 

Schon aus den Reagenzglasversuchen der vorhergehenden 
Arbeiten wissen wir, wie ungemein leicht beim Prodigiosus 
der Abbau erfolgt und wie schwierig es ist, bei Verwendung 
von Immunserum flberhaupt noch einen giftigeu AbguB zu 
erzielen. So wird das Resultat unserer in-vivo-Versuche ohne 
weiteres verst&ndlich. 


1) Immunserum von Kaninchen durch wiederholte Vorbehandlung 
mit 60°-Prodigiosusbakterien (intraperitoneal) gewonnen. Agglutination 


1:2560. 
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TabeUe IV. 


Versuch 

Intraperitoneale Injektion 

In travenose Injektion 

Tier 

A 

c 

£ 

g 

Sensi- 
bilisiert ') 
mit 

Bak- 

terien- 

menge 

Exsudat- 

abnahme 

nach 

Tier 

-td 

£ 

3 

g 

III 

Q.aw 

ccm 

Kesultat 

i 

N145 

270 

1 Kultur 

1 Kultur 

3' 

N205 

210 

4,5 

keine Symptome 

2 

N153 

350 

dgl. 

dgl. 

r 

N204 

210 

4,5 

yy if 

3 

N 144 

1460 

jy 

yy 

15' 

N207 

200 

4,5 

a a 

4 

N50 

1270 


yy 

30' 

N112 

200 

4,5 

a a 

5 

N55 

300 


yy 

l h 

N113 

200 

4,5 

a a 

6 

N54 

1260 



2 b 

N114 

260 

4,5 

yy y* 

7 

N216 

1300 


yy 

3 k 

N233 

200 

4.5 

y y yy 

8 

N219 

300 


yy 

6“ 

N252 

210 

4i5 

yy yy 

9 

N221 

8 

CO 

V 

77 

6 l 2 /, b 

N253 

190 

4,5 

yy yy 


Wurden fflr die intraperitonealelnjektion ge- 
koclite Bacillen verwendet, so zeigte sich, wie 
schon die Reagenzglasversuche von Friedberger und 
Szymanowski ergeben hatten, dafi unter dieser Be- 
dingung die Giftigbildung bedeutend rascher, 
schon nach 2 Stunden eingetreten war, w&hrend 
bei Einspritzung ungekochter Bacillen das Ex- 
sudat erst nach 6Stunden giftig wirkte. Es spalten 
also gekochte Bacillen leichter das Gift ab als ungekochte. 


Tabelle V. 


Ver- 

Intraperitoneale Injektion 

Intravenose Injektion 






1 



such 

Tier 

Ge- 

wicht 

Ge¬ 
kochte a ) 
Bakt. 

Exsudat- 

entnahme 

nach 

Tier 

Ge- 

wicht 

Injiziert. 

Exsudat 

Resuitat 

i 

N249 

300 g 

1 Kultur 

i h 

N250 

200 g 

4,5 ccm 

keine Symptome. 
Nachts gestorben 

2 

N246 

290 „ 

dgl. 

2“ 

N247 

190 „ 

4.5 „ 

sehr schwere ana- 








phvlakt.Krampfe. 

Erholtsichwieder 









etwas, tot in 45' 

3 

N245 

280 „ 

yy 

4 h 

N248 

190 „ 

! 

4,5 „ 

undeutliche Sym¬ 
ptome. Nachts ge¬ 
storben 



1) Die Tiere waren 14 Tage vorher mit je einer Schragagarkultur Bac. 
prodigiosus, 2 Stunden bei 60° abgetotet, subkutan vorbehandelt. 

2) Die Bakterien waren 5 Minuten lang gekocht. 
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Zusammenfassung. 

Die Arbeit entbSlt Versuche tiber die Anaphylatoxin¬ 
bildung aus Prodigiosusbacillen in der Bauchhdhle des Meer- 
schweinchens. Es ergibt sich, dafi das Gift im TierkOrper 
ebensogut wie im Reagenzglas entsteht und dafi die Be- 
dingungen fiir die Giftbildung dieselben sind. Dementsprechend 
sehen wir, dafi beim hochgradig aktiv immunisierten Tier ein 
giftiges Exsudat Qberhaupt nicht erzielt wird, beim passiv 
immunisierten Tier erfolgt die Bildung einer todlichen Ana- 
phylatoxindosis friihzeitiger als beim mit Bouillon resistent 
gemachten Tier, bei diesem wieder frtiher als beim normalen. 
Aus gekochten Bakterien bildet sich das Gift fruher als aus 
rohen. Parallel mit dem friihzeitigeren Eintreten der Gift¬ 
bildung setzt auch die Entgiftung der Exsudate friihzeitiger ein. 


Frommannschc Buchdruckeret (Hermann Pohle) in Jena. — 8889 
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Nachdruck verbolen . 

[Prom the Danish State Serum Institute (Director: 

Dr. Th. Madsen).] 

Observations on the Effect of the Sight of Injection upon 
the Production of Agglutinin. 

By W. Landram McFarland (New York). 

With 5 Charts. 

(Eingeg&ngen bei der Redaktion am 24. Dezember 1910.) 

Since Brieger and Ehrlich (1), Salomonsen and 
Madsen (2), Morgenroth (3), and others, demonstrated the 
rise and fall of antibodies by means of curves, many workers 
have adopted that method. In view of the demand for bre¬ 
vity it is not deemed necessary to review the literature of 
immunity curves, that having been thoroughly done by pre¬ 
decessors of the writer. Amongst the interesting results 
which have been obtained are those of Forssmann (4) with 
botulismus toxin and of Tallquist (5) with Vibriolysin. 
Forssmann using goats found that the curve following 
intravenous injection was low with a gradual rise, maximum 
on the 10th day, gradual decline. The curve following sub¬ 
cutaneous injection was high, sharp rise on the 5th day, 
almost a horizontal line from the 7th to 17th days, maxi¬ 
mum on the 15th day, sharp decline on the 17th day. 
Tallqu ist working at this Institute with vibriolysin secured 
curves rabbit which were the reverse. Subcutaneous in¬ 
jection produced curves which follow the lines of the intra¬ 
venous curve of Forssmann. Intravenous injections pro¬ 
duced curves which rose sharply on the 12th day, high 
maximum on the 19th to 23rd days, sharp decline. On the 
other hand Madsen (6) has shown, that the injection of 
diphtheria toxin in the jugular vein of an immunized 
horse did not produce the slightest formation of anti¬ 
body, while the injection of the same amount of the same 

Zcltpchr. f. Immanltttaforschnnf. Orff. Bd. IX. 31 
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toxin subcutaneously in the same horse, was followed by 
the usual antitoxic curve. Considering the differences 
in the observations of these investigators and in 
hope that some knowledge of the effect of the sight of 
injection on the production of antibodies might be 
gained, the following series of experiments was decided upon. 
Agglutinin was chosen as being the most convenient and 
easily measured of the antibodies. 

Scheme of work. 

A series, each consisting of there rabbits and one goat 
were injected subcutaneously, intraveneously, in a 
branch of the mesenteric vein, and intraperitoneally. 
Three rabbits were injected in the pleural cavity. All 
were fresh animals and tested for normal agglutinin before 
injection. It was unfortunate that the weight of the rabbits 
varied between 1800 and 2500 grams, more uniform weights 
could not be secured. The goats weighed between 15 and 
16 kilos. One strain of Bacillus coli communis was 
used throughout and the stock bouillon cultures for agglutinin 
examination were as uniform as possible. As Dreyer has 
observed the production of agglutinin to be influenced by the 
amount and intervals of bleeding, as nearly as could be 
regulated the same quantity was taken each time, and the 
bleedings were at regular intervals when the condition of 
the animal permitted. 


Technique. 

Bacteria: Bacillus coli communis 1 ). 

Bacterial suspension for injection: For this 
purpose bacteria were cultivated 48 hours, on 3% agar in 
Roux flasks, then scraped off into sterile 0,9 % NaCl sol. and 
killed with 0,5 % formaldehyd. 3 ccm. of the suspension 
killed 2000 gram rabbits in 24 hours, 15 ccm. killed 15 kilo 
goats in 12 hours. 

Stock culture: For agglutinin examinations a stock 
bouillon culture was made, tested, and preserved according 

1) Isolated from human urine by Dr. Wulff at this Institute. 
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to the methods commonly employed at this Institute. It was 
necessary to renew the stock culture several times owing to 
the amount used. 

Injection of animals: All rabbits received 1 ccm. of 
bacterial suspension, all goats 5 ccm. 

Bleeding and care of serum: Rabbits were bled 
27 s —=3 ccm. every other day when the condition of the animal 
permitted, beginning 3—4 days after injection. Goats were 
bled 6—7 ccm. every day when possible. Blood was allowed 
to stand over night at room temperature before removal of 
serum. To each sample of rabbit serum was added a small 
drop of chloroform owing to the probability of infection. This 
was not considered necessary with goat serum. 

Examination of serum: The method of Jergensen 
and Madsen (7) was used in the examination of serum. 
If the reading of a series of tubes was irregular a second 
and if necessary a third test was made and a mean of the 
several readings taken. 

Curves. 

All curves are drawn to the same scale making a com¬ 
parison of the amount of agglutinin possible. As usual the 
abscissa indicates the number of days from the time of 
injection while the ordinate indicates the agglutinin units 
per ccm. of serum. 

Subcutaneous injection (charts I and IA). Ac¬ 
cording to former observations agglutinin curves of animals 
injected subcutaneously are usually high and reach their 
maximum in from 9 to 12 days. To the general rule the 
curve of goat no. 1 conforms in height, but not in time when 
its maximum is reached, while those of goats no. 3 and 4 
conform in the time of their maximum but not in height. 
All three rabbit curves are extremely low but reach their 
maximum in 9 and 11 days as is usual. 

Intravenous injection 1 ) (chart II). With the ex¬ 
ception of rabbit no. 3 the curves on this chart reach a 


1) Babbits were injected in the ear veins, the goat in the jugular. 

31* 
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moderate height with a maximum on the 10th day, followed 
of a sharp decline. 

Akulinin 0 i 2 3 v 5 6 7 ; g 10 11 12 13 14- 15 16 T7 18 19 20 

Rabbit No. 1 
Rabbit No. 2 
Rabbit No. 3 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 1b 16 17 18 19 20 0a»js 

Chart I. Subcutaneous Injection. 

1 1 

» 1 

110201 



0 12 3 4)1 7 | 9 10 11 12 13 * IS H H IS i» 20 0ogv 0 i 2 3 4 ) f 7 | 9 10 W 1? U 14 lb * rt U it Ml* 


Chart I A. Subcutaneous Injection. Chart II. Intravenous Injection. 

Mesenteric vein injection (chart III). The phases 
of rabbit curves nos. 2 and 3 are similar. A low but rapid 
rise, an early maximum on the 5th day and a gradual decline. 

The curve of rabbit no. 1 is considerably higher and 
reaches its maximum on the 7th day, the form of the curve 
however is comparable with those of nos. 2 and 3. In marked 
contrast is the goat curve, being higher than any of the entire 
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series and reaching its maximum on the 9th day. This curve 
somewhat resembles the curve of goat injected in jugular 
vein, shown in chart II. 




Chart III. Mesenteric Vein Injection. Chart IV. Intraperitoneal Injection. 


Intraperitoneal injection (chart IV). Generally 
following intraperitoneal injection the production of agglutinin 
is higher than when other points of injection are used. The 
time when the maximum is reached varies according to dif¬ 
ferent observers, from 6—7 days as noted by Madsen and 
Walbum, 9—11 days by Jorgensen and Madsen (7), 
15 days by Levin. Rabbit curves nos. 1 and 2 follow the 
usual rule as to the amount produced, in time when they 
reach their maximum they might also be said to agree. 

No. 3 curve while low compares in time with nos. 1 and 2. 

The goat curve is unusually low, with its maximum on the 

6th day and is in no way comparable with those of the 

rabbits. 
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Pleural cavity injection (chart V). The appearence 
of the curves on this chart might indicate a slow absorption 
of the bacterial suspension. Their comparable phases are a 



0 1 2 3 4-5 t ? 8 8 10 11 12 13 1* 1i K 17 18 IS 200tjt 


Chart V. Pleural Cavity Injection. 


low gradual rise, a late maximum on the 12th, 13th and 
17th days, and with nos. 1 and 2 a gradual decline. 


Results. 

The results of these experiments appear to have been 
principally dependent upon the individual reactions of the 
various animals rather than upon the sight of injection. In 
comparing the curves it was not observed that difference in 
weight of animals or variation in time of bleeding exerted 
any appreciable influence. When the serum of rabbits injected 
in the mesenteric vein was examined it was thought that this 
form of injection might uniformely yield a small amount of 
agglutinin with the maximum occurring several days earlier 
than usual, the reaction of the goat however was entirely 
different. What influence the liver may have upon the pro¬ 
duction of antibodies is a matter of interest, as is also the 
rapidity of absorption from the pleural cavity. It is to be 
regretted that time did not permit the injection of more goats 
in branches of the mesenteric vein, and their observation under 
varied conditions of food and exercise. 

While apparently nothing has been gained concerning the 
influence of the point of injection as far as the production 
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of agglutinin is concerned, the curves which have been pre¬ 
sented compare favorably with the agglutinin curves of other 
workers. The marked differences noted by Forss- 
mann with botulismus toxins, Madsen with di¬ 
phtheria toxin, and Tallquist with vibriolysin 
between subcutaneous and intravenous injec¬ 
tions, do not seem to occur with agglhtinin. 
Owing to the importance of a wider knowledge of the pro¬ 
duction of antibodies, further experiments, haemolytic, pre¬ 
cipitin, agglutinin, ricin, etc. might profitably be conducted 
along the lines which have here been followed. 

Zusammenfassung. 

Von Forssmann, Madsen, Tallquist u. a. wurde 
gezeigt, daft die Produktionsweise gewisser Antikdrper von 
der Injektionsstelle abh&ngig war. 

In den hier mitgeteilten Versuchen wurde die Agglutinin- 
bildung nach Injektion von Colikultur untersucht. Nach In- 
jektion unter die Haut, in die Venen, in die Mesenterialvenen, 
in das Peritoneum, sowie auch in die Pleurahdhle von Ka- 
ninchen und Ziegen wurde kein durchgreifender Unterschied 
in den Agglutininkurven beobachtet. 
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Naehdmek verboten. 

[From the Hygienic Laboratory, University of Miohigan.] 

Protein Fever. 

By Victor C. Vaughan, James G. Camming and John H. Wright. 

With 12 Charts. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 11. Februar 1911.) 

Introduction. 

In August, 1909, Vaughan, Wheeler and Gidley 
published in the Journal of the American Medical Association 
a preliminary article upon this subject. From that report we 
make the following abstract and show some of the fever charts 
obtained at that time, with some additional ones representing 
our work since. 

Work done in this laboratory during the past ten years 
on the cleavage products of proteins, bacterial, vegetable and 
animal, has shown that many proteins, probably all, may be 
split into poisonous and non-poisonous parts. The poisonous 
portion seems to be the same so far as its effects on animals 
are concerned, whatever the protein from which it is derived. 
Egg-white contains the same poison, physiologically at least, 
as that found in the typhoid bacillus, and if egg-white could 
grow and multiply in the animal body it would, as a result 
of such growth and subsequent cleavage, be just as deadly 
as the bacilli of the infectious diseases 1 ). When a man drinks 

1) Armit (This Journal, Bd. 6. p. 703) has tried to split up egg- 
white crystallized with ammonium sulphate by our method, and his findings 
are quite at variance with ours. The portion which we found to be poisonous 
he finds is not poisonous, and vice versa. Armit regards egg-white as 
thus crystallized as pure albumin. In this opinon we cannot concur. 
Egg-white after crystallization with ammonium sulphate is not pure albumin 
any more than phosphate of soda is pure phosphorus. Albumin has both 
acid and basic properties and combines in part with both the base and 
acid of ammonium sulphate, and that chemically combined with the protein 
is not removed by dialysis. The poisonous action of the alcohol non-soluble 
product in large doses as found by Armit is probably due to the alkali 
which he has failed to remove. We have never tried to extract the poisonous 
group from egg-white crystallized with ammonium sulphate, and we are 
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water containing typhoid bacilli and proves susceptible he does 
not immediately manifest symptoms of this disease. There is 
a period of incubation which in typhoid fever is about ten 
days. During this time the bacilli are multiplying in the 
man's body in great numbers, and are converting his proteins 
into bacterial proteins. The period of incubation stops and 
that of the active disease begins when the cells of the man’s 
body become sensitized, elaborate a specific proteolytic ferment, 
and with this begin to split up the foreign protein. 

The production of continued fever in rabbits by repeated 
subcutaneous injections of dilutions of egg-white. 

If the above be true it should be possible to cause a 
continued fever in animals by repeated injections of a foreign 
protein in small doses. This was first tried on rabbits with 
egg-white and the results are shown in Chart I. 

This animal was kept under observation and its temperature taken 
for six days before the injections were begun. The temperature of this 
fore period varied from 101.8° to 102.5° F. The injections consisted of 
egg-white with an equal volume of 0.5 per cent phenol solution, and was 
freshly prepared each day. The injections were made under the skin over 

not surprised that the method we have employed on natural proteins should 
fail when applied to this artificial product, but we have frequently obtained 
the poison from edestin which is generally regarded as one of the purest 
of known proteins. Peptones are poisonous and the symptoms induced by 
peptons and by our poison are quite similar if not identical, and the protein 
poison has been found in peptons not only by ourselves but by Ni colie 
and Abt (Annales de PInstitut Pasteur, Febr. 1908). 

It is certainly possible that our method does not extract the poisonous 
group from egg-white which has been crystallized with ammonium sulphate, 
but until the evidence submitted is more convincing than that furnished 
by Armit, we will continue in the belief that a poisonous group, similar 
to that which we have found, is an essential constituent of the protein 
molecule. As to egg-white crystallized with ammonium sulphate being 
pure albumin, we quote from Abderhalden: “It is certainly a matter 
of great importance that no albumin as such has yet been definitely isolated 
in a crystalline state. A possible exception would be that of the globulins, 
generally called edestin, separated from plant seeds. They contain a 
considerable amount of sodium chlorid. It is impossible to remove this 
entirely, and still retain the crystalline form. Although we are still in the 
dark regarding the influence of sodium chlorid on the crystallization of 
edestin we do know that egg-albumin and serum-albumin do 
not themselves crystallize, whereas their sulphates do, as 
was shown by Mdrner. 
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the back and repeated at intervals of two hours from 7 A.M. to 9 P.M. 
The urine was collected, measured, its specific gravity taken with a picno- 
meter and its nitrogen content determined by the Ejeldahl method. 
The animal was weighed once a day. The first injection of 2 c. c. of the 
egg-white dilution was made at 1 P.M., May 27, 1909. This dose was 
continued at the intervals stated until 3 P.M., June 1, when it was doubled, 
and again doubled at 7 A.M., June 4. The animal received 40 doses of 
2 c. c. each, 20 doses of 4 c. c. each, and 82 doses of 8 c. c. each of the 
egg-white dilution; in all 816 c.c. Albumin appeared in the urine when 
the dose was increased to 4 c. c. The last dose was given at 9 A.M., 
June 15, after which the albumin in the urine gradually diminished and 
wholly disappeared June 26. The day before the first dose was given the 
animal weighed 2525 g and on the day of the last dose it weighed 2180 g. 
After discontinuing the treatment, June 15, the weight continued to decrease 
until June 21, when it reached its lowest, 1850 g. After this the weight 
gradually increased, until June 26, after which it was not taken. 

The following figures give the weight of the animal, the 
amount of urine, the specific gravity, percent of ash and percent 
of N in the urine: 


Date 

1909 

Weight 

g 

Amount of Urine 
c. c. 

Spec. G. 

Ash % 

N % 

5/26 

2525 

— 

— 

— 

— 

5/27 

2450 

260 

1.0106 

1.61 

0.16 

5/28 

2440 

125 

1.0124 

2.12 

0.15 

5/29 

2380 

54 

— 

— 

0.16 

5/30 

2330 

275 

1.0110 

1.73 

0.19 

5/31 

2270 

266 

1.0130 

2.41 

0.23 

6/1 

2355 

104 

1.0294 

3.75 

0.53 

6/2 

2335 

370 

1.0114 

1.89 

0.16 

6/3 

2320 

290 

1.0093 

1.26 

0.30 

6/4 

2290 

155 

1.0101 

1.55 

0.28 

6/5 

2290 

225 

1.0129 

1.20 

0.42 

6/6 

2250 

95 

1.0148 

1.71 

0.56 

6/7 

2320 

100 

1.0165 

2.00 

0.66 

6/8 

2350 

52 

1.0267 

2.02 

2.53 

6/9 

2355 

115 

1.0134 

1.56 

1.00 

6/10 

2345 

155 

1.0106 

1.66 

0.56 

6/11 

2230 

165 

1.0100 

1.64 

0.60 

6/12 

2330 

95 

1.0170 

1.56 

0.92 

6/13 

2280 

190 

1.0140 

1.81 

0.54 

6/14 

2250 

115 

1.0148 

1.15 

0.98 

6/15 

2180 

140 

1.0179 

2.60 

0.65 

6/16 

2130 

155 

1.0194 

2.99 

0.66 

6/17 

2080 

170 

1.0139 

2.76 

0.50 

6/18 

2040 

205 

1.0184 

2.10 

0.43 

6/19 

1960 

150 

1.0198 

2.80 

0.64 

6/20 

1880 

22 

— 

— 

2.90 

6/21 

1850 

10 

— 

— 

— 

6/22 

1885 

55 

— 

— 

— 

6/23 

1900 

— 

— 

— 

— 

6/24 

1980 

— 

— 

— 

— 

6/25 

2070 

— 

— 

— 

— 

6/26 

2120 

— 

— 

— 

— 
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It must be admitted that this chart 
bears a striking resemblance to one of 
typhoid fever. Indeed, we have here a 
condition practically identical with an in¬ 
fections fever, and yet without infection. 
In the infectious diseases the invading, 
multiplying cell supplies the foreign protein; 
in this experiment the supply of foreign 
protein has been kept up by the frequency 
of the injections. The amount of urine is 
variable, but averages less than normal as 
it does in the continued fever of man. 
The elimination of nitrogen is increased. 
During the 24 hours immediately following 
the first dose the temperature kept below 
the normal average, and each time the dose 
was doubled a marked rise followed in 
24 hours. There is the gradual rise in the 
morning temperature, so frequently seen in 
typhoid fever and the fact that for the most 
part the highest temperature for the day 
falls in the afternoon is also interesting. 
When the injections were discontinued the 
temperature gradually fell and remained 
somewhat below the normal, as is often 
observed in typhoid fever. 

We wished to ascertain the source of 
the albumin in the urine; did it consist 
wholly of egg albumin or serum albumin, or 
did it contain both? In order to determine 
this we injected 2 c. c. of the filtered urine 
of June 18, intraabdominally, into each of 
five guinea-pigs for the purpose of sensitiz¬ 
ing them to whatever proteins the urine 
might contain. Twelve days later two of 
these animals received intraabdominally, 
each 5 c. c. of egg-white dilution (with an 
equal volume of water); two others bad, 
each 5 c. c. of fresh serum from a rabbit, 
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and the fifth had a mixture of 2.5 c.c. of each of these 
fluids. All were found to be sensitized, thus showing the 
presence of both egg-white and serum protein in the urine 
of the febrile rabbit. 

It is worthy of note that while these animals developed 
the three stages characteristic of protein sensitization, the 
second and third stages were unusually prolonged and less 
acute than those generally observed in sensitized guinea-pigs. 
Of the two treated with egg-white, one died at the end of 
two hours and the other fifteen minutes later. Of the two 
treated with rabbit serum one died at the end of one hour, 
while the other lived for three hours. The one that had 
the mixture of proteins developed the symptoms more promptly 
than any of the others, but did not die. 

A continued fever was maintained in another rabbit by 
injections of the same strength of egg-white solution from 
April 30 to May 18, 1909. In this instance the size of the 
dose was not altered. The animal received four doses daily 
from April 30 to May 11, after which five were given until 
May 15, and then for three days we returned to four doses 
daily. The fever continued, after the injections were discontin¬ 
ued, until the evening of May 20, when it fell by crisis below 
the normal, showly returning to the normal. The urine was 
collected and nitrogen determined as in the other instance, 
but the charts are so similar that we do not consider it 
necessary to present the second one. 

The production of continued fever in rabbits by repeated 
subcutaneous injections of the poisonous group of the 
typhoid protein. 

Chart II shows the effects of repeated subcutaneous in¬ 
jections of sublethal doses of the poisonous group split off 
from the cellular substance of the typhoid bacillus with a 
2 percent solution of sodium hydroxid in absolute alcohol. 

The material used was the crude soluble poison containing about 
10 percent of the poison in the purest form in which we have been able 
to obtain it. This crude soluble poison was administered every two hours 
from 7 A.M. to 9 P.M., from May 3 to May 18, 1909. Each dose consisted 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Protein Fever. 


463 


of 200 mg of the crude poison, 300 mg being a fatal quantity for rabbits 
of the size used. 

When a fatal dose of the protein poison is administered 
the temperature rapidly falls, but with smaller repeated doses 
a continued fever results. The more nearly the dose approaches 
the fatal amount the more speedily will the animal succumb. 
Death may be sudden and under a high temperature, or it 
may be slow and preceded by a fall of several degrees below 
the normal. From sublethal doses of the poison, animals 
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Chart II. The Production of continued Fever in a Rabbit by Repeated 
Subcutaneous Injections of the Poisonous Group from the Typhoid Bacillus. 

recover quickly and apparently, completely. This seems to 
indicate that the poisonous effects are quickly neutralized in 
the animal body, but we are of the opinion that this neutrali¬ 
zation is secured by more or less chemical disintegration in 
the protein molecules of certain cells in the body. The protein 
poison is acid to litmus and we have secured continued fever 
in rabbits by repeated injections of either the acid solution 
or the same after neutralization with sodium bicarbonate. 
Chart II needs no further explanation. 

The effects of intraabdominal injections of egg-white. 

Large single or repeated doses of egg-white injected intra- 
abdominally in non-sensitized rabbits have but little effect on 
the temperature. Generally the temperature runs slightly 
subnormal after such injections. 

Aug. 22, 1909, we injected the whites of three eggs into the abdominal 
cavity of a rabbit. The highest temperature of the fore period was 100.9 °. 
After the injection the temperature was taken every 2 hours from 8 A.M. 
to 6 P.M. up to Sept. 6. The animal was weighed each day and its urine 
measured and tested for albumin. There was no fever; indeed, the morning 
temperature fell some days to 97° and one day to 96.6°. The animal lost 
in weight, slightly more than one fifth of its original weight. The volume 
of urine averaged normal and at no time did it contain albumin. 
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On the other hand, 0,05 c. c. of egg-white, filtered through 
cotton, injected intraabdominally every half hour from 8 A.M. 


until 4 P.M. produced the following results: 


Time 

Dose Temperature 

A.M. 8:00 

0.05 

102.8° 

8:30 

0.05 

101° 

9:00 

0.05 

102.6° 

9:30 

0.05 

102.9° 

10:00 

0.05 

102.6° 

10:30 

0.05 

103.2° 

11:00 

0.05 

103.4® 

11:30 

0.05 

103.5° 

12:00 

0.05 

103.4° 

P.M. 12:30 

0.05 

104.4° 

1:00 

0.05 

104.8° 

1:30 

0.05 

105.1° 

2:00 

0.05 

105.3° 

2:30 

0.05 

105.3° 

3:00 

0.05 

105.8° 

3:30 

0.05 

105.8° 

4:00 

0.05 

105.8° 

4:30 

0 

106.6° 

5:00 

0 

106.6° 

5:30 

0 

106.1° 

8:00 

0 

104.1° 

A.M. 8:00 

0 

103° 


The production of fever in rabbits by repeated intravenous 
injections of egg-white. 

The injection of a large amount of egg-white intravenously 
in a single or in repeated doses in non - sensitized rabbits 
does not cause any marked elevation of temperature. 

After keeping a rabbit under observation for three days 
and finding that its temperature at no time reached 102°, we 
injected into its ear vein every two hours from 8 A.M. to 
6 P.M. 4 c. c. of a dilution of egg-white with an equal volume 
of physiological salt solution, which dilution had been passed 
through a Berkefeld filter, and each c. c. of which contained 
26 mg. of protein as ascertained by a Kjeldahl determin¬ 
ation. This dosage was continued for six days. During the 
greater part of this time the temperature, which was taken 
before each injection, remained normal, sometimes subnormal, 
and only once did it reach 102 °. Then the dose was increased 
to 10 c. c. and continued for four days. Twenty-four hoars 
after the increase in dose there was an irregular, but not 
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marked elevation of temperature, the highest point reached 
being 104.4°. During the whole of the time the animal 
seemed quite well. Its greatest weight was observed during 
the time when the largest injections were being given, and 
at the same time the daily elimination of urine greatly in¬ 
creased, from 114 c. c., the average of the fore period, to as 
much as 650 c. c. at the time of the largest injections. The 
urine was tested daily for albumin with negative results. This 
experiment was continued from the 6 th to the 19 th of August, 
1909. In March, 1910, a single injection of 5 c. c. of the 
dilution of egg-white was followed by a gradual rise in tem¬ 
perature to 105.8° within a few hours. 

In order to induce fever in rabbits by the intravenous 
injection of dilutions of egg-white the doses must be small and 
the most striking results are obtained when the size of the 
dose is gradually increased. We have made many experiments 
along this line and some of them will be detailed. 

Group I. 

The initial dose in this group was one c.c. of egg-white 
diluted with an equal volume of physiological salt solution 
and passed through a Berkefeld filter. Each c.c. of this di¬ 
lution contained 26 mg of protein. The doses were increased 
by one c. c. at each repetition, which was hourly. 

In rabbit No. 2 the highest temperature of the fore period 
was 101.4°. The following table shows the results: 


Time 

Dose in c. c. 

Temperature 

A.M. 8:00 

1 

100.8° 

9:00 

2 

103.2° 

10:00 

3 

104.3° 

11:00 

4 

104.6° 

12:00 

5 

105.4° 

P.M. 1:00 

6 

105.6° 

2:00 

7 

106.1® 

3:00 

8 

105.2° 

4:00 

9 

102.2° 

4:30 

0 

100.5° 

5:00 

0 

Death. 


This animal died with a sudden convulsive movement. 
The urine of the day and that in the distended bladder after 
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death was tested for albumin with negative results. Chart III 
shows the temperature curve of this animal, including the 
long fore period. 



In No. 5 the highest temperature of the fore period 
was 101.1°. 
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Time 

Dose in c. c. 

Temperature 

A.M. 8:00 

0 

100.1" 

9:00 

1 

100.4® 

10:00 

2 

101.3" 

11:00 

3 

102.2" 

12:00 

4 

102.7° 

P.M. 1:00 

5 

102.8" 

2:00 

6 

103.5° 

3:00 

7 

104.7° 

4:00 

8 

105.1 6 

5:00 

9 

105.6° 

6:00 

10 

104.0° 

7:00 

11 

103.8° 

8:00 

12 

104.0° 

8:30 

0 

Death. 

This animal 

showed no symptoms until the final convulsive 

movement. 



The following is the record of No. 34. 


Time 

Dose in c. c. 

Temperature 

A.M. 9:00 

1 

102.8“ 

10:00 

2 

104.0° 

11:00 

3 

105.4° 

12:00 

4 

105.2° 

P.M. 1:00 

5 

105.4° 

2:00 

6 

105.4° 

3:00 

7 

106.0” 

4:00 

8 

105.4° 

5:00 

9 

105.3“ 

6:00 

10 

105.8° 

By 10 P.M. 

the temperature had fallen to 102.2°. 

The record of No. 35 is shown by the following: 

Time 

Dose in c. e. 

Temperature 

A.M. 9:00 

1 

102.8“ 

10:00 

2 

103.6“ 

11:00 

3 

105.4“ 

12:00 

4 

105.6° 

P.M. 1:00 

5 

106.2° 

2:00 

6 

106.7° 

3:00 

7 

106.6° 

4:00 

8 

106.8° 

5:00 

9 

106.6° 


By 10 P.M. the temperature had fallen to 103.4 0 and the 
next morning the animal was apparently normal. Twenty-six 
days later this animal was treated in the same way, with fatal 
results. Chart IV shows the curve for both treatments. 

Zdtschr. f. ynmanUXtifortchoog. Orlg. Bd. IX. 32 
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Group II. 

The dilution used contained 13 mg. of protein in each c. c. 

No. 15. 


Time 

Dose in c. c. 

Temperature 

A.M. 9:00 

1 

102.6® 

10:f>0 

2 

104.0° 

11:00 

3 

104.9° 

12:00 

4 

105.8° 

P.M. 1:00 

5 

105.1° 

2:00 

6 

105.6° 

3:00 

7 

105.6° 

4:00 

8 

106.2° 

5:00 

9 

105.6° 

6:00 

10 

104.2° 

The temperature gradually fell, and the next morning 
it was 101.8°. 

No. 16. 

Time 

Dose in c. c. 

Temperature 

A.M. 9:00 

1 

103.5° 

10:00 

2 

104.1° 

11 :00 

3 

103.4° 

12:00 

4 

104,2® 

P.M. 1:00 

5 

104.5° 

2:00 

6 

104.5° 

3:00 

7 

103.8° 

4:00 

8 

103.4° 

5:00 

9 

103.2° 

6:00 

10 

104.2° 

The next morning the temperature was 

101.8°. 


Group III. 

Each c. c. of the dilution contained 6.5 mg of protein 

No. 18. 


Time 

Dose in c. c. 

Temperature 

A.M. 8:00 

1 

103.2° 

9:00 

2 

102.0® 

10:00 

3 

102.5“ 

11:00 

4 

103.8° 

12:00 

5 

104.0° 

P.M. 1:00 

() 

104.6° 

2:00 

7 

104.0® 

3:00 

8 

103.6° 

4:00 

9 

104.0° 

5:00 

10 

103.8° 

6:00 

11 

103.8° 


The temperature was normal the next morning. 
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After an interval of 174 days this animal was treated in 
the same way, with a fatal ending. Chart V shows the curve 
for both treatments. 


Group IV. 

Each c. c. of the dilution con¬ 
tained 3.25 mg. of protein. 


No. 20. 


Time 

Dose in c. c. 

Temperature 

A,M. 9:00 

1 

103® 

10:00 

2 

103.0® 

11:00 

3 

103.4® 

12:00 

4 

103.8“ 

P.M. 1:00 

5 

104.0® 

2:00 

6 

103.8® 

3:00 

7 

104.2® 

4:00 

8 

104.4® 

5:00 

9 

104.4® 


No. 21. 


Time 

Doee in c. c. 

Temperature 

A.M. 9:00 

1 

mo® 

10:00 

2 

101.8® 

11:00 

3 

102.4® 

12:00 

4 

102.8" 

P.M. 1:00 

5 

103.2® 

2:00 

6 

104.0® 

3:00 

7 

108.6® 

4:00 

8 

103 A® 

5:00 

9 

104.0® 

After an interval of 140 days 

this animal 

was again 

treated with 

the following record: 


Time 

Dose in c. c. 

Temperature 

A.M. 9:00 

1 

102.0® 

10:00 

2 

103.4® 

11:00 

3 

1055® 

12:00 

4 

105.8® 

P.M. 1:00 

5 

106.6® 

2:00 

6 

106.4° 

3:00 

7 

105.6° 

4:00 

8 

106.2° 

5:00 

9 

105.6° 

6:00 

10 

106.4® 

7:00 

0 

1065® 

8:00 

0 

105.6° 

9:00 

0 

106.4° 

10:00 

0 

103.4° 
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After the second injection Cheyne-Stokes respiration 
appeared and continued through the day, but the injections 
were continued until 6 P.M. and the animal recovered. 

Group V. 

In this group but one injection was made each day. The 
dilution contained 26 mg. of protein in each c. c. The beginning 
dose was 3 c. c. and each day it was increased by 2 c. c. In 
No. 6, the dose was given each morning at 10 and was 
repeated for seven consecutive days. The beginning dose was 
3 c. c., two of the larger doses being repeated. In this way 
a well marked intermittent fever of mild type was established. 
After each injection the temperature arose within from two 
to four hours, and returned to normal during the evening, 
and continued so until the next injection. With increase in 
the size of the dose the tendency was to take the remittent 
type, so that at no time of the day did the fall quite reach 
the normal limit. 

Group VI. 

We have found some rabbits which do not respond to 
the pyrogenic effect of intravenous injections of egg-white 
until the size of the dose is reduced. On receiving a new 
consignment of rabbits, we were surprised to find that these 
animals did not develop fever on receiving repeated doses of 
a dilution of egg-white (1:1) with salt solution. The following 
illustrates our experience: 

No. 101. 

This animal, weighing about 2600 g., was treated with 
increasing doses of the dilution (1 :1). 


Time 

Dose in c. c. 

Temperature 

A.M. 9:00 

1 

102° 

10:00 

2 

100.4° 

11:00 

3 

100.5° 

12:00 

4 

100.2° 

P.M. 1:00 

5 

100" 

2:00 

6 

96.4" 

3:00 

0 

Death. 


The abdominal cavity was filled with bloody fluid. The 
urine found in the bladder contained a small amount of albumin. 
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No. 102. 

Thinking that No. 101 was an individual exception, No. 102 
was treated with the same dilation. 


Time 

A.M. 10:00 
11:00 
12:00 

P.M. 1:00 
2:00 
3:00 
4:00 
4:45 


Dose in c. c. 
1 
2 

3 

4 

5 

6 
7 
0 


Temperature 
101.2 • 
101.4° 
101.5° 

101.5° 

101 . 8 ° 

101.3° 

101.5° 

Death. 


No. 103. 

In this experiment the egg-white dilution was reduced (1:2). 


Time 

Dose in c.c. 

Temperature 

A.M.10:00 

1 

101.4® 

11:00 

2 

101.7° 

12:00 

3 

102° 

P.M. 1:00 

4 

102.5° 

2:00 

5 

102.8® 

3:00 

6 

102.4° 

4:00 

7 

101.8 0 

5:00 

0 

97.6® 

6:00 

0 

97.4° 

6:30 

0 

Death. 


No. 104. 

In this experiment the dilution was farther reduced (1:3). 


Time 

Dose in c.c. 

Temperature 

A.M. 7:30 

1 

101.6° 

8:30 

2 

101.2° 

9:30 

3 

101.7® 

10:30 

4 

101.8° 

11:30 

5 

102.6® 

P.M. 12:30 

6 

103.4® 

1:30 

7 

103.8° 

2:30 

8 

104.1° 

3:30 

9 

104.4® 

4:30 

0 

104.5° 

5:30 

0 

105.2“ 


These differences in response to the injections of egg- 
white seem to be characteristic of certain groups or batches of 
animals and not of individuals within the group. Our laboratory 
buys its rabbits in lots of from 25 to 100. If one out of a 
given lot responds to a certain dose of egg-white we have 
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found that others of the same lot respond in much the same 
way. Whether this is due to differences in food or in breed 
we have not determined, but are inclined to believe that breed 
has much to do with it. Possibly age is an individual factor. 

A brief statement of the autopsy findings in acute poisoning 
of rabbits with egg-white. 

This work has been turned over to our colleagues of the 
department of pathology, and Morse has been kind enough 
to make a few autopsies for us. We make a short abstract 
of his report: 

Rabbit A received intravenously four doses of 10 c. c. each of a 
dilution of egg-white with an equal volume of physiological salt solution. 
The doses were administered at intervals of one hour. During the ad¬ 
ministration of the fourth dose the animal died in convulsions. A gray 
rabbit of average size and well nourished; external orifices are normal; 
mucous membranes, cyanotic; body, cold; rigor mortis, moderate. The 
peritoneal cavity contains a small amount of blood-tinged, serous fluid. 
Superficial inspection reveals nothing else of note. There is no displacement 
of organs, no peritonitis, no area of hemorrhage in the serosa. The peri¬ 
cardial sac is normal. There is no increase of pericardial fluid and the 
pleural cavities are dry. In the anterior mediastinum there is a moderate 
amount of pale fat with a few petechial hemorrhages. The thymus is large, 
swollen and edematous. It spreads over the anterior mediastinum covering 
the great vessels and it contains hundreds of miliary hemorrhages. There 
are no large areas of blood in the tissue. The heart is moderately dilated 
and filled with red clot. There is no imbibition of hemoglobin in the 
intima of the great vessels. The heart valves are normal, the myocardium 
is darker than normal and drips blood too freely. The lungs are reddish 
pink, though slightly darker than normal and rather moist on section. 
There is no pneumonia and no solid areas are seen in the lung tissue. 
The spleen is slightly congested and darker than normal. The kidneys are 
dark, congested and drip blood on section. The adrenals are apparently 
normal. The stomach and intestine show no abnormality. The bladder is 
empty and normal in appearance. The liver is large, dark and bleeds 
freely on section. In the retroperitoneum there is a moderately large suf¬ 
fusion of blood through the cellular tissue and partially involving the head 
of the pancreas. The brain appears normal, but section shows the tissue 
somewhat congested and moist. 

The chief microscopical findings may be stated as follows: 

The myocardium shows slight increase in hemofuscin and there seems 
to be an excessive fragmentation of the muscle bundles (myocardite seg- 
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mentaire of Renaut). However, this may be due to the fixing fluid. 
The most striking thing is the occurence of numerous miliary hemorrhages 
into the muscle substance, forcing the fibres apart in places. There is a 
diffuse distribution of blood throughout the heart muscle, blood cells being 
found here and there outside the capillaries in the muscles, forcing the 
fibres apart as though there had been a general diapedesis. The ventricular 
cavity shows a homogeneous red clot. The lungs show marked acute, 
passive congestion and localized areas of moderate congestion. There are 
a few small hemorrhages near the veins along the bronchi and also beneath 
the pleura. The liver shows extreme passive congestion, all the capillaries 
being gorged with blood. The whole liver substance appears as though 
soaked in blood, which lies everywhere, between the liver cells and in the 
bile capillaries. Some of the smaller ducts contain blood. The liver cells 
have a cloudy appearance and the nuclei are farther apart than normal, 
due to the engorgement with blood. The kidneys show some cloudy swel¬ 
ling and marked acute passive congestion. A condition similar to that 
seen in the heart and liver is found throughout the kidney. The renal 
tissue is full of miliary hemorrhages and appears to be soaked in blood. 
Everywhere between the tubules and scattered throughout the parenchyma 
are red blood cells. Many of the glomeruli have red blood cells lying 
free within Bowman’s capsules, and the capillaries of the tufts are ex¬ 
tremely dilated. The epithelium of the proximal convoluted portion of the 
tubules is markedly desquamated. Many of the collecting tubules contain 
pale blood cells which have lost their hemoglobin. The pelvic fat is in 
part displaced by large sugillations of blood and there are a few areas of 
coagulated blood around the kidney capsule. The pancreas is passively 
congested and a portion of this organ has been included in a large clot 
in the retroperitoneal region and is wholly necrotic. There is also marked 
fat necrosis and infiltration of the tissue with blood. 

In sensitized rabbits killed by injections repeated after 
six months Morse has found the microscopical lesions of the 
same character, but much less marked than those described 
above as resulting from acute poisoning. In fresh rabbits 
hemolysis and hemorrhage seem sufficient to account for death, 
but this does not appear to be the case in sensitized animals 
dying suddenly from relatively small doses. 

The effects of intravenous rejections of laked human red 
corpuscles on the temperature of rabbits. 

The blood was drawn into a solution of sodium citrate 
and the corpuscles thrown down in a centrifuge. The cor¬ 
puscles were repeatedly washed with physiological salt solution 
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and then dissolved in distilled 
water and dilated to the volume 
of the original blood. 

One dose of 5 c. c. of this 
solution was injected into the 
ear vein of rabbit No. 7. The 
highest temperature of the fore 
period was 101.8. The effects 
of this injection are shown by 
the following figures: 


Time Doee in c.c. Temperature 


A.M. 8:00 

0 

101.8 0 

9:00 

5 

101.5® 

11:00 

0 

m 2 ® 

12:00 

0 

105.2® 

P.M. 1:00 

0 

106.0® 

2:00 

0 

105.6® 

3:00 

0 

105.6® 

4:00 

0 

104.7® 

5:00 

0 

m 2 ® 

6:00 

0 

104.0® 

A.M. 8:00 

0 

101.8® 

In No. 

10, 

2 c. c. of the 

same solution had the effect 

shown in the following: 

Time Dose in 

c.c. Temperature 

A.M. 8:00 

0 

103.0® 

10:00 

2 

103.1® 

11:00 

0 

104.4® 

12:00 

0 

105.6® 

P.M. 1:00 

0 

107.0® 

2:00 

0 

106.4® 

3:00 

0 

106.2® 

4:00 

0 

105.6® 

6:00 

0 

104.6® 

A.M. 8:00 

0 

102.8® 

12:00 

0 

102.6® 

It will 

be 

observed that 

this animal 

had 

a temperature 

of 103.1° before 

the injection 

was made. 

Chart VI gives this 


record. 
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In No. 11, 1 c. c. of the same solution had the following 
effect: 


Time 
A.M. 8:00 
9:00 
10:00 
11:00 
12:00 

P.M. 1:00 
2:00 
3:00 
4:00 

Chart VII gives 


Dose in c. c. 

0 

1 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

the curve in this 


Temperature 

102.3° 

102 . 0 “ 

104.2° 

104.4“ 

105.4° 

104.0“ 

103.0“ 

102 . 2 “ 

102 . 6 “ 

case. 



Chart VIL Acute Fever produced in a Babbit by an Intravenous 
Injection of Washed Human Blood Cells, Hemolyzed. 


In No. 12, 0.5 c. c. of the same solution produced the 
following effects: 


Time 

Dose in c. c. 

Temperature 

8:00 

0 

102.4“ 

10:00 

0,5 

102.0“ 

11:00 

0 

103.0“ 

12:00 

0 

104.0“ 

1:00 

0 

105.2“ 

2:00 

0 

104.4“ 

3:00 

0 

103.4“ 

4:00 

0 

102.4“ 


The highest temperature in the fore period covering seven 
days was 102.6°. 

In No. 17, 10 c. c. of the same solution caused a pre¬ 
cipitate fall in temperature, and death in seven hours. 

The laked blood corpuscles of either man or rabbit after 
filtration cause an elevation of temperature when injected into 
rabbits either intraabdominally or intravenously. 
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In rabbit No. 55, rabbits corpuscles prepared as already 
stated and filtered were injected intraabdominally as shown 
by the following figures: 


Time 

Dose in c. c. 

Temperature 

A.M. 8:00 

0.1 

102.8° 

9:00 

0.2 

102.2° 

10:00 

o.:* 

102.8° 

11 :00 

0.4 

102.8° 

12:00 

0.5 

104.3° 

P.M. 1: 00 

0.6 

105.2 ° 

2:00 

0.7 

105.1" 

:j: 00 

0.8 

104.8" 

4:00 

0.9 

104.4° 

5:00 

0 

104.6° 

In No. 56 the 

unfiltered laked corpuscles were injected 

intraabdominally: 



Time 

Dose in c. c. 

Temperature 

A.M. 8:00 

0.05 

102.0° 

8:30 

0.10 

101.8° 

9:00 

0.15 

101.6° 

9:30 

0.20 

101.8° 

10:00 

0.25 

101.8« 

10:30 

0.30 

101.8° 

11:00 

0.35 

101.8° 

11:30 

0.40 

102.4“ 

12:00 

0.45 

102.4° 

P.M. 12:30 

0.50 

103.0° 

1:00 

0.55 

103.2° 

1:30 

0.60 

103.2" 

2:00 

0.65 

103.8" 

2:30 

0.70 

104.6° 

3:00 

0.75 

105.0° 

3:30 

0.80 

105.2° 

4:00 

0.85 

105.4" 

4:30 

0.90 

105.4® 

5:00 

0.95 

105.4° 

5:30 

1.00 

105.6° 

6:00 

1.05 

105.4° 

6:30 

1.10 

105.7° 

7:00 

1.15 

104.0° 

7:30 

1.20 

105.0° 

8:00 

1.25 

105.2“ 

8:30 

1.30 

105.2 “ 

9:00 

1.35 

105.0° 

10:00 

0 

105.6° 

A.M. 10:00 

0 

105.2® 

P.M. 2:00 

0 

105.0® 

4:00 

0 

103.6" 

6:00 

0 

104.6“ 

A.M. 8:00 

0 

103.4" 

9:00 

0 

103.6° 
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The destination of egg-white introduced into the circulating 

blood of the rabbit. 

In a recent number of this Journal (Bd. 9, p. 16) a contri¬ 
bution from this laboratory shows that egg-white injected into 
the ear vein of a rabbit soon disappears from the circulating 
blood and diffuses through the various tissues, from which it may 
be extracted with physiological salt solution and its presence 
demonstrated by sensitizing guinea-pigs. Since reporting on 
this we have found that the distribution of egg-white, injected 
into the blood, through the tissues extends not only to the 
organs mentioned in the article referred to, but also to the 
skin and walls of the alimentary canal. 

We have also attempted to determine how long after in¬ 
jection egg-white can be detected in the tissues. 

Three rabbits received intravenously 25 c.c. of egg-white dilution (1:1). 
One was killed 24 hours later and sections of its skin, kidney, brain, liver, 
spleen and intestinal and stomach walls rubbed up with salt solution. After 
standing in the cold room over night these emulsions were filtered and the 
filtrates injected intraabdominally into guinea-pigs. The second rabbit was 
killed after 48 hours, and the third after 72 hours, and their tissues treated 
in the same way. All the guinea-pigs that received extracts from the first 
and second rabbits were found to be sensitized, though none died. Choking 
symptoms were very marked, most pronounced in those that received extracts 
from the spleen and kidney. The symptoms were quite as marked in those 
that received the extracts from the second rabbit as in those treated with 
the extracts from the first. The pigs that received the extracts from the 
third rabbit showed absolutely no symptoms. 

From these experiments we conclude that egg-white dif¬ 
fused through the tissues after injection into the blood be¬ 
comes, sometime between two and three days, either so far 
changed as to loose its identity or so fixed in the tissue that 
it cannot be washed out with salt solution. This time interval 
probably varies with the kind and amount of foreign protein 
introduced, and in different species of animals. 

The digestive action of the blood serum of rabbits in whioh 
fever has been induced with egg-white. 

The following illustrates some of our experiments on the 
digestive action of the blood serum: The temperature of two 
rabbits was raised to 106° by hourly intravenous doses of a 
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dilution of egg-white (1:1). One hour after the last injection 
both of these animals were bled to death from the jugular 
vein and the serum obtained. 

Two c.c. of this fever serum without any addition, after standing for 
24 hours in the incubator, was diluted to 10 c. c. with normal salt solution 
and deprived of normal proteins by acetic acid and heat. The filtrate gave 
a slight biuret test but no Millon. At 11:15, 2.5 c.c. of the filtrate was in¬ 
jected intracardiacally into a guinea-pig. Temperature before the injection 
was 98.8°. At 11:30, 97.9° and at 11:40, 98.4°. The animal was not visibly 
disturbed, with the exception of slight tremor. 

A second sample of 2 c.c. of this serum which had been mixed with 
2 c. c. of milk and kept in the incubator for 24 hours was treated in the 
same way. The biuret was slight and the Millon negative. The guinea-pig 
was not disturbed or the temperature lowered. 

A third portion of the serum mixed with an equal volume of a 2 per¬ 
cent solution of Witte’s pepton was tested in the same way. The filtrate 
gave a beautiful biuret, but no Millon. The temperature of the pig fell 
2.6° in 10 minutes, but otherwise the animal was not affected. 

A fourth portion of the serum mixed with an equal volume of a di¬ 
lution of egg-white was tested in the same way. The filtrate gave a splendid 
biuret and also a good Millon. The pig received only 1.25 c.c. of the fil¬ 
trate, half the quantity given to the others, but it immediately developed 
the symptoms characteristic of the protein poison and died within five mi¬ 
nutes. Post mortem examination showed no injury and the heart apex 
still beating. 

We took a mixture of 2 c.c. of the fever serum and 10 c.c. of the 
egg-white dilution (1:1), which had stood in the incubator for five days. 
This was diluted to 20 c.c. and heated, after being made distinctly acid 
with acetic acid. After the removal of the normal blood proteins the fil¬ 
trate gave both the biuret and the Millon tests very distinctly. Five c.c. 
of the filtrate was evaporated on the water bath and the yellowish residue 
extracted with 20 c.c. of absolute alcohol. The portion insoluble in alcohol 
was extracted with 5 c. c. of salt solution. The part soluble in salt solution 
responded feebly to both the biuret and the Millon tests. The part inso¬ 
luble in both alcohol and salt solution, when suspended in water, did not 
give the biuret, but did give an intense Millon reaction, while the part 
soluble in alcohol gave neither. A duplication of this experiment gave 
identical results. 

We are not ready to conclude from our work, which has 
been more extensive than detailed here, that the ferment of the 
fever serum is strictly specific. An exhaustive iheasurement of 
its specificity will take much time and close work. The digestive 
products probably vary much, in amount at least, with con¬ 
ditions, and a close study of parenteral digestion offers a promis- 
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ing field for research. We are inclined to think that the 
rabbit is a good animal in which to study parenteral digestion, 
and we suspect that this form of digestion is not altogether 
abnormal in this animal. We have shown in a recent paper 
(this Journal, Bd. 9, p. 16) that egg-white introduced into the 
stomach or rectum of a rabbit is, in part at least, absorbed 
unchanged into the blood. Besides, we have, observed that 
our laboratory rabbits when abundantly supplied with food 
often show a rectal temperature of 103° or over, and when 
the food supply is limited the temperature is lower and more 
constant. 

The production of acute fever, followed by immunity, by 
repeated intraabdominal injections of bacterial suspensions. 

In this group of experiments guinea-pigs have been used. 
The usual method has been to take a standard loop from an 
agar slant four days old, suspend this in 10 c.c. of normal 
salt solution and with a beginning dose of 0.1 c.c. of this 
suspension, the dose is increased by 0.1 c.c. each time and is 
repeated every half hour. As a basis for these experiments 
two guinea-pigs were treated, in the manner described, with 
the salt solution alone. 

The result in one of these 
is shown in Chart VIII. s 
The total range in this g 
case covers 2.7°, and it g 
is possible that these in¬ 
jections stimulate par- 
enteral digestion slightly. 2; 

The general agreement solution, 
of the curve in kind with 

those to be presented later is quite as interesting, though not 
so striking, as its difference from them in quantity. It is 
worthy of note that during the continuance of these injections 
the temperature did not fall below the initial. 

Charts IX, X, XI and XII are illustrations of the results 
obtained by this mode of treating guinea-pigs with suspensions 
of living bacteria. All the animals whose temperatures are 
shown in these curves recovered. Additional information con- 
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corning these experi¬ 
ments is given in the 
tables (I to IV). The first 
one or two animals of 
each group were treated 
with a beef-tea culture of 
the bacillus twenty-four 
hours old. After this, we 
changed to the suspen¬ 
sion in salt solution and 
the exact dilution used 
in each animal is shown 
in the tables. The average 
bacterial content of each 
loop is also given in the 
tables, and the first dose 
contained one one-hund- 
reth of this number, in 
case the dilution was 
10 c.c. 


Chart IX. Showing effects 
of Repeated Injections of Ba¬ 
cillus subtilis. 

Chart X. Showing effect 
of Repeated Injections of Ba¬ 
cillus prodigiosus. 

Chart XI. Showing effect 
of Repeated Injections of Ba¬ 
cillus cholerae. 



Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 




Protein Fever. 


481 




Digitized by Gougle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 








1) Average loop contained 53,310,000 bacteria. 2) 2nd injection Typhoid. 3) Heart’s blood contains cholera bacilli. 
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It will be seen that in the large majority of the animals 
the first effect is a slight fall in temperature. We designate 
this as the primary or short fall. It should be understood 
that we estimate the falls and rises from the initial tempera¬ 
ture. The short fall is followed by the primary rise. In a 
few instances the primary fall does not occur, or what is more 
probable, has not been detected. In one animal (No. 136, table I) 
neither primary fall nor primary rise was detected. The rise 
is followed by the secondary or long drop. When we began 
these experiments we had no thermometer which registered 
low temperatures, and this explains the + sign after some of 
the figures in the tables. We call attention to some of the 
great drops; for instance, Nos. 131 and 134, table I; No. 140, 
table III; and Nos. 46, 141 and 142, table IV. We did not 
suspect that this treatment would give immunity, and for this 
reason in our earlier work the recovered animals were not 
tested, nor have we as yet determined the limits of the im¬ 
munity secured by these treatments. As is shown by the tables, 
the immunity is not, qualitatively at least, specific. Animals 
treated with subtilis or prodigiosus bear, at least from two to 
three M.L. Ds of cholera or typhoid bacilli, and the immunity 
secured by the latter is interchangeable. 

When treated animals are inoculated with living cultures 
they become sick some hours before the controls, and we were 
reminded of the immunity induced some years ago in this 
laboratory with the haptophor, or non-poisonous groups of the 
colon and typhoid bacilli, and reported by V. C. Vaughan, 
Jr. (JournalMed.Research, Vol. 14,1905, p.67), by Vaughan 
and Wheeler (New York Med. Journal, June 22, 1907), and 
by Vaughan (this Journal, Bd. 1, 1909, p. 263). 

The production of fever by repeated injections of vegetable 

proteins. 

As was shown in this laboratory, some years ago, the 
vegetable proteins contain the same poisonous group as found 
in bacterial and animal proteins; consequently there seemed 
no reason why these should not induce fever, and such we 
have found to be true. W# will give here only one illus¬ 
tration. We extracted 10 g of oat-meal with 100 c.c. of normal 

Zcltichr. f. Immonltttsfonchung. Orig. Bd. IX. 33 
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salt solution and with a beginning dose of 0.1 c. c. of the 
slightly opalescent fluid thus obtained we have induced fevers 
similar to those already described in this paper. 

We have made many experiments on the production of 
fever with non-protein bodies, giving especial attention to the 
amino acids, the xanthin group, inorganic salts of ammonia 
and certain carbohydrates, but a report upon these findings 
must be postponed. 


General conclusions. 

Protein fever, and this includes the great majority of 
clinical fevers, results from the parenteral digestion of pro¬ 
teins. Bouillaud (Traits clinique et experimental des 
Fifcvries, 1826) was practically right when he said: “La fi&vre 
est une maladie, dont la nature est toujours la mSme.” Proteins, 
living and dead, occasionally find their way into the body. 
They may come from without or from within. Crushed bone, 
muscle or other tissue on being deprived of its vitality or 
detached from its normal surroundings becomes foreign material 
and must be broken up preparatory to its elimination. Under 
certain conditions proteins taken into the alimentary canal 
escape enteral digestion and are in part absorbed unbroken. 
When this happens, they are disposed of by parenteral di¬ 
gestion. In a finely divided form, as in the pollen of plants, 
proteins are absorbed from the respiratory tract and give rise 
to the condition designated as hay or rose fever. But in the 
great majority of instances proteins gain entrance to the body 
in unbroken form, as living proteins, bacteria or protozoa. 
The parenteral proteolytic ferments are of two kinds, non¬ 
specific and specific. The former are normally present in the 
blood and tissues, especially in the former, of all animals. 
They differ in kind in different species and in amount and 
efficiency in individuals. Their purpose is to break up foreign 
proteins that find their way into the blood and tissues. They 
are, within limits, general proteolytic ferments, as are those 
of the alimentary canal; though the variety of proteins upon 
' which they can act is more limited. They constitute the most 
important factor in racial and individual immunity. Man is 
immune to most bacteria, not because they do not elaborate 
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poisons, for every protein molecule contains its poisonous 
group, but because they are destroyed by the general proteo¬ 
lytic enzymes as soon as they enter the tissue and con¬ 
sequently are not permitted to multiply in man’s body. These 
non-specific, parenteral proteolytic enzymes are probably se¬ 
cretions of certain specialized cells. Under natural conditions 
these enzymes are capable of digesting those proteins upon 
which they do act only in small amounts, but the cells which 
elaborate them may be stimulated to increased activity by 
proper treatment, and the method detailed in this paper seems 
to accomplish this purpose. Whether or not these enzymes 
become qualitatively specific under such treatment as we have 
detailed can be determined only by further study. The im¬ 
munity secured by these enzymes is limited in extent and 
transitory in duration. 

The specific, parenteral proteolytic ferments are not normal 
products of the body cells, but are brought into existence 
under the stimulation of those proteins, introduced into the 
blood and tissues, which on account of their nature or amount 
escape the action of the non-specific ferments. It is to the 
development of these ferments that the phenomena of sensi¬ 
tization (wrongly called anaphylaxis) are due. A protein intro¬ 
duced into the blood and not promptly and fully digested 
by the non specific enzymes is discharged from the blood 
Current and deposited in some tissue, the cells of which after 
a time develop a specific ferment which splits up this protein 
and is not capable of acting upon any other. For certain 
proteins there are certain predilection organs and tissues in 
which they are stored, either exclusively or most abundantly. 
The pneumococcus in the lungs; the typhoid bacillus in the 
mesenteric and other glands; the viruses of the exanthematous 
diseases in the skin, etc. For the development of the specific 
proteolytic ferments time is required, and this varies with the 
protein and probably with the tissue in which it is deposited. 
The development of these ferments necessitates changes in 
the chemical constitution of the protein molecules of the cell 
and by this means the cell acquires a new function, which 1 
subsequently is brought into operation only by contact with 
that protein to which its existence is due. As a result of 

33* 
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this rearrangement in molecular structure the cell stores up 
a specific zymogen which is activated by contact with its 
specific protein. This explanation of the phenomena of sensi¬ 
tization originated in this laboratory (Journ. of Infectious 
Diseases, June, 1907) and was not simply a fortunate guess, 
as has been assumed by some. The same is true of the 
statement made at the same time, that protein sensitization 
and bactericidal immunity are identical, and not antipodal, as 
they may appear to the superficial observer. A close study 
of the split products of bacterial, vegetable and animal proteins, 
and especially of the poisonous group found in all proteins, 
had already been made in this laboratory. A study of the 
symptoms induced by the protein poison and of those fol¬ 
lowing a second administration to the sensitized animal was 
certainly good and sufficient ground for concluding, as then 
stated, that the man who dies from the administration of 
morphine and the one that dies from opium both owe their 
death to the same poison. The most valuable experiments of 
Friedberger and his assistants and of Pfeiffer and 
Mita have, in our opinion, fairly established the validity of 
this explanation 1 ). 

Whether the products of digestion with the non-specific 
ferments and those elaborated by the specific enzymes are 
identical or not remains to be ascertained. The presence of 
a poisonous group in the protein molecule is disclosed in 
both enteral and parenteral digestion, as well as by our 
process of splitting up the protein with dilute alkali in ab¬ 
solute alcohol. In the first case it appears in the pepton 
molecule, which is large and complex. By the chemical 
process it is obtained as a less complex, more diffusible and 
consequently more active body. Between the two there are 
probably several intermediate substances. The promptness in 
action manifested by all proteolytic ferments is determined in 
part at least by the proportion between the surface of the 

1) In 1910 Friedberger (Berliner klin. Wochenschr., Nos. 32 and 42) 
has made very plain the relation between sensitization and the infectious 
diseases and in his address at the meeting of the German naturalists at 
Konigsberg in Sept 1910 (Munch, med. Wochenschr., 1910, Nos. 50 and 51) 
he dwelt most instructively upon the wide application of the facts learned 
in his studies of sensitization. 
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substrate and the mass. We observed some years ago (Trans. 
Ass. Am. Physicians, 1902) that the more finely divided the 
cellular substance of bacteria is, the smaller the dose which 
proves fatal. This is due to the greater surface exposure, 
and the same apparently holds good for colloids in solution. 
When soluble proteins are expelled from the blood and dif¬ 
fused throughout the animal body, the conditions for their 
rapid cleavage are most favorable, and consequently the ful¬ 
minating phenomenon observed after the second injection into 
a sensitized animal. 

When a protein deposited in mass is rapidly acted upon 
by the parenteral enzymes, more or less marked inflammation 
results. This may be demonstrated by injecting suspended, 
dead, bacterial cellular substance into the peritoneal cavity 
of a guinea-pig when a diffuse peritonitis results, and we 
wish to suggest that the exanthems are due to the rapid 
digestion of proteins deposited in the skin. We admit that 
this is largely theoretical, but we have found, as already 
stated, that egg-white is in part deposited in the skin of 
rabbits after intravenous injection. This may be an ex¬ 
planation of the Arthus phenomenon. 

The fact that every protein molecule contains a poisonous 
group does not mean that the products of protein digestion 
must contain a poison, for the poison itself may be split up 
and rendered inert, as happens when the proteins in the 
alimentary canal are broken up into amino acids. It may 
therefore happen that in certain forms or stages of parenteral 
digestion no poison is fornjed. 

The low temperature seen in some of our charts und¬ 
oubtedly indicates the liberation of the poisonous group, and 
consequently the subnormal as well as the high temperature 
is a result of parenteral digestion, and it is in this stage that 
the greater danger to the life of the animal lies, as is plainly 
shown in our results. However, there is danger to life in 
the high temperature in and of itself. A rabbit is not likely 
to survive a temperature above 107°, and this was reached 
in at least one of our experiments, and closely approached 
in many others. 

Fever must be regarded as a conservative process, although 
like many of nature’s processes it often leads to disaster. But 
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its purpose is the disposal of foreign and dangerous material, 
and therefore must be regarded as beneficent. 

In parenteral digestion. the following sources of heat pro¬ 
duction must be evident: (1) The unaccustomed stimulation 
and consequent increased activity of the cells which supply 
the enzymes must be the source of no inconsiderable increase 
in heat production. (2) The cleavage of the foreign protein 
means the liberation of heat. (3) The reaction between the 
products of the digestion and the tissues, especially when an 
active and irritant poison is liberated, must lead to increased 
heat production. We regard the first and last of these as the 
more important sources of the over production of heat in the 
febrile state. 

Zusammenfassung. 

1) Kontinuierliches Fieber mit Kurven, dem des Typhus 
beim Menschen ahnlich, kann man bei Kaninchen durch wieder- 
holte subkutane Einspritzungen von EiereiweiB erzeugen. Der 
Stickstoff im Harn nimmt zu und das Volumen des Hams ist 
vermindert. AllmShliche Kachexie tritt ein, aber Genesung 
folgt einer Unterbrechung der Behandlung. 

2) Akutes Fieber, manchmal tOdlich wirkend, wurde beim 
Kaninchen durch intravendse Einspritzungen geringer, zu- 
nehmender Dosen von EiereiweiB erzeugt. Dies geschah bei 
frischen sowohl als bei flberempfindlichen Tieren. 

3) Es wnrde akutes Fieber durch intravendse Ein¬ 
spritzungen Mmolysierter Blutkorperchen vom Menschen sowie 
auch vom Kaninchen erzeugt. 

4) Das Fieberserum digeriert das homologe EiweiB in 
vitro, aber die Reaktion ist nicht strong spezifisch. 

5) Akutes Fieber mit darauf folgender Immunit&t wurde 
bei Meerschweinchen durch halbstfindige Injektionen von Sus- 
pensionen lebender Bakterien in Salzldsung erzeugt. 

6) Die Immunit&t, welche diesen Einspritzungen folgt, ist 
wenigstens qualitativ nicht spezifisch. 

7) Folgende SchKisse werden gezogen: 

a) Fieber ist ein Resultat parenteraler Digestion des 
Eiweifies. 

b) Es gibt zweierlei parenterale proteolytische Enzyme, 
das eine spezifisch, das andere nichtspezifisch. 
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c) Die Produktion der nichtspezifischen Enzyme kann, 
nach den dargestellten Methoden, betr&chtlich und schnell 
stimuliert werden. 

d) Die Entwicklung der spezifischen Enzyme erfordert 
eine viel l&ngere Zeit. 

e) Erstere sind humoraler Herkunft, letztere entstehen 
aus dem fixen Gewebe. Erstere wirken im Blntkreislauf, 
letztere nur in situ, und nur dann, wenn die Zellen, welche 
sie produzieren, von dem spezifischen Eiweifi erreicht werden. 

f) Wie schon im Jahre 1909 in dieser Zeitschrift bemerkt 
wurde (Bd. 1, p. 282), sind „Ueberempfindlichkeit nnd Im¬ 
munity gegenQber Bakterien verschiedene Erscheinungsformen 
desselben Prozesses“. 

g) Fremde Eiweifistoffe, in das Blut eingefflhrt, ob lebend 
Oder getOtet, geformt Oder in Ldsung, verschwinden znm 
grOBeren Teile aus dem Blntkreislaufe nnd werden in ver- 
schiedenen Geweben, deren Zellen die spezifischen Enzyme fQr 
die Digestion der fremden Eiweifistoffe erzeugen, deponiert Fflr 
verschiedene Eiweifistoffe gibt es gewisse pr&dilektive Gewebe, 
in welchen sie deponiert werden, und die Symptome nnd L&sionen 
der verschiedenen Krankheiten sind vielfach durch die Gewebe, 
in welchen die fremden Eiweifistoffe deponiert und welche 
folglich ihnen gegenQber Qberempfindlich werden, bestimmt 

h) Die unternormale Temperatur, welche dem Fieber 
folgen kann, ist eine Folge der giftigen Wirkung der Produkte 
der parenteralen Digestion. 

i) Fieber per se mufi als ein Erhaltungsprozefi betrachtet 
werden, aber fihnlich vielen anderen natQrlichen Prozessen 
wirkt es oft deleter. 

j) Die Quellen der abnormalen WSrmeproduktion beim 
Fieber sind offenbar: 

1. die aus der intensiveren T&tigkeit der enzymprodu- 
zierenden Zellen entstebende, 

2. die aus der Spaltung des fremden Eiweifistoffes ent- 
stehende, und 

3. die aus der Eeaktion zwischen dem Spaltungsprodukt 
des fremden Eiweifistoffes und den Zellen des KQrpers 
entstehende. 
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Nachdruck verbote ». 

[Aus dem Institat zar Erforschung der Infektionskrankheiten der 
Univerait&t Bern ; Direktor: Prof. Dr. K o 11 e.] 

Unte ranch un gen fiber die auf versehledene Welse her- 
gestellten Tetanusheilaera mlt Hilfe Ton Immunttfits- 
reaktionen and Tierrersnchen. 

(I. Mitteilang.) 

Von Dr. Walter Schurmann and Dr. Erioh Sonntag. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 8. Marz 1911.) 

Die Ergebnisse unserer auf Anregung und unter Leitung 
von Herrn Prof. Kolle angestellten Untersuchungen haben wir 
in 2 Teilen zur Wiedergabe gebracbt. Im vorliegenden 1. Teil 
wird fiber Komplementbindungsversuche berichtet 
In dem in Kfirze hier zu verfiffentlichenden 2. Teil sollen die 
vergleichenden Studien, welche wir bezfiglich Agglutina¬ 
tions-, Prfizipitations- und immunisatoriscber 
Wirkungen der auf verschiedene Weise hergestellten Te- 
tannsheilsera anstellten, mitgeteilt werden. 

1. Teil. 

Die komplementbindenden Eigenschaften dee Tetanusheilserums. 

Das Tetanusheilserum stellt bekanntlich ein an tit ox i- 
scbes Immunserum dar. Es wird gewonnen durch aktive 
Immunisierung von Tieren mit dem Tetanustoxin, d. h. mit 
dem in filteren Bonillonkultnren entstandenen sporenfreien 
Tetanus gift. 

In einigen Institnten, welche sich mit der Herstellung von 
Heilseris beschfiftigen, z. B. im Schweizer Serum- und Impf- 
institut zu Bern, wird zur Immunisierung neben Toxin aucb 
Bakterienkultur, welche lebende und abgestorbene Tetanus- 
bacillen, sowie auch eine reichliche Menge Sporen enth&lt, 
verwandt. 
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Dafi nun erhebliche Unterschiede zwischen den mit reinem, 
d. b. filtriertem nnd sporenfreiem Toxin und den mit nicht 
filtrierten Bakterienkultnren hergestellten Sera bestehen, war 
durcb vor einer Reihe von Jahren im hiesigen Institut unter 
Tavels Leitung angestellte Studien von Bruckner wahr- 
scheinlich gemacht. Bruckner (1) fand nSmlich bei mit 
Toxin und Kulturbodensatz vorbehandelten Pferden 
und Kaninchen eine markante Agglutinationswirkung der Sera, 
welche selbst in einer Verdtinnung von 1:1000 noch schfirfer 
hervortrat als die Agglutinationswirkung eines Serums von 
allein mit Toxin vorbehandelten Kaninchen in der Ver- 
dflnnung von nur 1:10; im AnschluB daran spricht er die 
Vermutung aus, dafi im Gegensatz zu den nur mit Toxin 
gewonnenen Sera in den mit Toxin und Sporen her¬ 
gestellten neben Agglutininen noch andere Immunkorper t&tig 
sein kbnnen, welche gegen die deletare Wirkung der Tetanus- 
infektion gerichtet sind, und dafi einem solchen Serum der 
Vorzug vor anders dargestellten gegeben werden milsse. 

Im Hinblick auf die verschiedenartigen und meist recht 
unvollkommenen Erfolge der Serumbehandlung des Tetanus 
beansprucht die in der erwShnten Arbeit angeschnittene Frage 
Beachtung und PrGfung. Denn die BemGhungen, die Hinder- 
nisse zu beseitigen, welche die Besonderheiten des klinischen 
V e r 1 a u f s der Tetanusinfektion einer wirksamen Serum- 
therapie entgegensetzen, haben uns nicht zum gewiinschten 
Ziele gebracht. 

Man hat in diesem Bestreben zunachst vereucht, beim Tetanus eine Friih- 
diagnose zu stellen, und zwar noch in der Inkubationszeit, ehe das Toxin Zeit 
hatte, lange auf die Zelle einzuwirken und mit ihr eine feste Bindung einzu- 
gehen. Aber auch die Heranziehung der neueren serologischen Methoden war 
hierbei nicht von Erfolg begleitet; so fand Kreuter (2) weder die Kom- 
plementbindungs- noch die Antihamolysmmethode fur die Diagnose verwert- 
bar. Andere Bestrebungen. die ungenugende Wirksamkeit des Tetanusheil- 
serums zu Terbessern, berucksichtigten die spezielle Art des Angriffes 
des Tetanusgiftes und der Verbreitung des eingefiihrten Heilserums im 
Organismus. Um eine geeignete Einwirkung des Antitoxins auf das Toxin 
zu ermoglichen, hat man die Applikationsform des Tetanusheilserums 
variiert; in dieser Hinsicht verdient die intraneurale Methode besondere 
Beachtung. Das lokal, sowie subkutan, intramuskular und intra- 
yenos angewandte Serum vermag nur das am Ort, bzw. im Blut kreisende 
Toxin abzufangen, aber nicht dem Toxin auf dem Wege langs der 
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Nerven zu folgen. Die intracerebrale und intradurale Injektion 
kann im Hinblick auf die sehr feete Bindung des Toxins im Zentral- 
nervensystem die deletare Wirkung des Toxins meiet nicht mehr aufheben. 
Dagegen lafit sich von dem intraneural eingespritzten Antitoxin eine 
Sperre der Toxinzufuhr aus dem befallenen Nervengebiet und dadurch 
ein Schutz der gefahrdeten Zentren erwarten. Die giinstige Wirkung der 
intraneuralen Methode hat sich experimentell und klinisch bestatigt [vergl. 
Sawamura (3)J. 

Diese Bestrebungen, welche der Besonderheit der Patho- 
genese des Tetanus Rechnung tragen, haben uns nun zwar 
einen guten Schritt vorw&rts gebracht. Aber die Erfolge der 
Serumtherapie des Tetanus bleiben immerhin noch recht un- 
vollkommene, namentlich hinsichtlich des therapeutischen 
Effekts. Es wire daher nur zu wfinschen, daB der Grund des 
MiBerfolges nicht so sehr in einer Besonderheit der Tetanus- 
affektion, als vielmehr in der Unzuianglichkeit des Heilserums 
zu suchen, und die Versuche, letzteres zu verbessern, von 
Erfolg gekrOnt waren. 

Wenn wir nun diese Frage untersuchen, mflssen wir erst 
einmal erOrtern, was bei der Tetanusinfektion die Serum¬ 
therapie flberhaupt zu leisten imstande ist und auf welche 
Gesichtspunkte, d. h. gegen welche Angriffe auf den Organis- 
mus eine rationelle Therapie gerichtet sein muB. 

Die deletare Wirkung beim Tetanus wird durch das Toxin bedingt. 
Das gegen Tetanus gerichtete Heilserum mufl daher dn antitoxisches sein 
und seine Wertigkeit nach dem Gehalt an Antitoxineinheiten bemeseen 
werden. Das in solchem Heilserum enthaltene Antitoxin vermag nach- 
gewiesenermafien das Tetanustoxin zu neutralisieren, wobei eine Bindung 
zwischen Toxin und Antitoxin stattfindet und die giftempfindlichen Zellen 
des Zentralnervensystems vor dem Gift bewahrt werden. Voraussetzung 
fiir die neutralisierende Wirkung des Antitoxins ist aber, dafi es friih- 
zeitig eingefuhrt wird, ehe das Toxin von den Zellen feet 
verankert ist. Freilich vermag das Tetanusantitoxin nicht nur im Blute 
frei zirkulierendes Toxin zu entgiften, sondern auch schon gebundenes 
zu lockern und aus seiner Verbindung auszutreiben. Aber je l&nger der 
Zeitraum zwischen Toxin- und Antitoxinzufuhr ist, d. h. je fester das Toxin 
in der Zelle gebunden ist, desto schwerer gelingt die Entgiftimg, und nach 
einer gewissen, und zwar ziemlich kurzen Zeit, ist es uberhaupt nicht mehr 
moglich, trotz Einspritzung groflter Mengen Antitoxin, irgendeine Heil- 
wirkung zu entfalten. Die He ilwirkung des Tetanusserums ist also eine 
sehr beschrankte und jedenfalls uberhaupt nur erfolgreich, wenn die An- 
wendung friihzeitig stattfindet. 
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Was die Sc hutz wirkung des Tetanusserams angeht, so 
ist dieselbe, wie experimentelle und klinische Beobachtungen 
ergaben, recht beachtenswert. Man hat angenommen, dafi die¬ 
selbe ebenfalls durch den Gehalt an Antitoxin entfaltet 
wird. Da es sich aber beim Tetanus urn eine bakterielle In- 
fektion handelt, so ist die Frage, ob sich nicht, namentlich 
prophylaktisch und im Beginne der Affektion, aufier von Anti- 
toxinen auch von antibakteriellen Immunstoffen eine 
ghnstige Wirkung erhoffen lafit and ob nicht mit Toxin und 
Bakterienkulturen gewonnene Immunsera mehr leisten 
als nur mit Toxin hergestellte. 

Wir haben es daher unternommen, diese Frage an Hand 
der uns vom Schweizer Serum- und Impfinstitut zur Verfagung 
gestellten Pferdeheilsera experimentell zu untersuchen. Ob 
durch Verwendung von sporenhaltigen Bakterien¬ 
kulturen neben Toxin an Stelle des Toxins allein bei 
der Gewinnung der Immunsera eine gesteigerte Wirkung, 
namentlich in prophylaktischer Beziehung erreicht werden 
kann, wird auf Grund von Tierversuchen im zweiten Teil 
untersucht werden. Hand in Hand damit ging die Ermitte- 
lung, ob und in welchem Umfange sich in den mit sporen¬ 
haltigen Bakterienkulturen undToxin einerseits und 
in den mit Toxin allein gewonnenen Immunsera anderer- 
seits antibakterielle ImmunkOrper nachweisen lassen, ob in 
dieser Hinsicht zwischen den beiden Serumtypen bemerkens- 
werte Unterschiede bestehen und wie weit die antibakteriellen 
Immunkflrper untereinander und mit dem Antitoxingehalt 
parallel gehen. — Wir beginnen mit den komplement- 
bindenden Stoffen. 

Die komplementbindenden Eigensohaften des Tetanusheil- 

serums. 

Die Aufgabe dieses Teils der vorliegenden Arbeit war zu 
untersuchen, einmal ob sich in den geprtiften Tetanusheilsera 
spezifische komplementbindende Stoffe nachweisen lassen, und 
zutreffendenfalls, ob der Gehalt an solchen ein irgendwie ge- 
setzm&fiiger ist, insbesondere, ob er mit der Wertigkeit, d. h. 
4em Antitoxingehalt der Immunsera parallel geht und ob ein 
Unterschied ersichtlich ist zwischen den mit sporenhaltigen 
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Bakterienkulturen und den mit Toxin allein gewonnenen 
Immunsera. 

Ebe wir auf die in der Literatur bereits niedergelegten 
anderweitigen und auf die eigenen Untersuchungen eingehen, 
mtlssen wir feststellen, ob und welche Bedeutung das Vor- 
kommen spezifischer komplementbindender Stofife in Heilsera 
hat und wie weit ein Rtickschlud von ihrem Gehalt auf die 
Schutz- und Heilwirkung ang&ngig ist. 

Komplementbindende Stofife, und zwar spezifische, sind 
zwar nicht in alien, aber doch in zahlreichen Immunsera nach- 
gewiesen worden. Vergl. die Zusammenstellungen bei Sachs 
und Altmann (1), Citron (2) und Meier (3). Inwieweit 
aber die Bestimmung der komplementbindenden Stofife in 
einem Immunserum fur den Schutz- und Heilwert verwendet 
werden darf, ist noch Gegenstand der Diskussion. Die Frage 
wird ihre endgflltige Entscheidung nur auf Grund praktischer 
Erfahrung finden diirfen. Theoretisch ist sie bis jetzt um so 
weniger zu entscheiden, als unsere Kenntnisse von dem Wesen 
der komplementbindenden Stofife noch liicken- und zweifelhaft 
sind. Dad diese komplementbindenden Stofife, die sogenannten 
Bordet-Gengouschen Reaktionskbrper, Ambozeptoren sind, 
ist nicht notwendig. Wir wissen, dad Ambozeptoren zwar 
Komplement binden, aber andererseits auch, dad nicht alle kom¬ 
plementbindenden Stofife Ambozeptoren sind. Freilich kann die 
Tatsache allein, dad die komplementbindenden Stoffe im Gegen- 
satz zu den sonstigen Ambozeptoren auch Affinit&t zu den un- 
spezifischen Lipoiden zeigen, nicht ohne weiteres zur Annahme 
einer prinzipiellen Verschiedenheit berechtigen, lfidt sich viel- 
mehr auch so erkl&ren, dad genannte unspezifische Lipoid- 
affinit&t neben der spezifischen Ambozeptorwirkung einhergeht. 
Ferner mud ihinsichtlich der Anwendung der Komplement- 
bindung zur Wertbemessung von Heilsera beachtet werden, dad 
die bei der Immunisierung als Ziel erstrebte F&higkeit der Sera, 
die Bakterien zu vernichten, in den verschiedenen Immunsera 
durch verschiedene Korper bedingt sein kann, und dad in 
der Regel wohl auch die Schutz- bezw. Heilwirkung auf dem 
Zusammenwirken mehrerer Faktoren beruht Es 
mtlssen also die verschiedenen Immunkdrper sowie ihr gegen- 
seitiges Verh&ltnis bertkcksichtigt werden. Was das Verh&ltnis 
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<ler komplementbindenden Stoffe zu den sonstigen Immun- 
kdrpern angeht, so darf wobl in manchen Fallen ein weit- 
gehender Parallelismus mit gewissen, besonders mit den Pra- 
zipitinen und bei den antibakteriellen Immunsera nach 
Ballner und Reibmayr (4) auch mit den Agglutininen er- 
wartet werden; aber dieser Parallelismus ist durchaus nicht 
konstant, zeigt vielmehr qualitative und quantitative Unter- 
schiede; vergl. Meier, 1. c. Mit dieser Tatsache, daB ein 
konstanter Parallelismus zwischen den komplementbindenden 
Stoffen und den sonstigen fiir Schutz- und Heilwert in Frage 
kommenden Stoffen, speziell den Bakteriolysinen, bisweilen 
vermifit wird, begrtinden einige Autoren (vergl. M e i e r, 1. c.) 
ihren ablehnenden Standpunkt gegeniiber der Komplement- 
bindungsmethode zur Heilserabewertung. Genannte Beobach- 
tungen konnen aber nicht allein ihre Abweisung begriinden, 
da, wie erwahnt, fiir Schutz- und Heilwert verschiedene Im- 
munkorper und zwar wohl in verschiedenem Anted zur 
Wirkung gelangen kSnnen. 

Fiir einige Immunsera ist die Brauchbarkeit der Komplementbindungs- 
methode, zumal im Verein mit anderen Iramunitatsreaktionen angewandt, 
sehr wahrscheinlich gemacht. Von Kolle und Wassermann (5) ist ein 
exakt arbeitendes Verfahren zur Wertbestimmung des Meningokokken- 
immunserums durch die Komplementbindungsmethode ausgearbeitet worden; 
die nach diesem Verfahren als hochwertig gefundenen Sera sollen nach 
Neufeld (6) auch im Phagocytoseversuch den hochsten Titer aufweisen. 
Ruppel (7) benutzt die Komplementbindungsmethode zum qualitative!) 
und quantitativen Nachweis von Antituberkulin in dem Hochster Tuber- 
kuloseserum, welches durch Behandlung mit Tuberkulin gewonnen wird, 
nachdem die Here zuvor durch Injektion von lebenden Tuberkelbacillen 
empfindlich gemacht sind. 

Die praktischen Erfahrungen zugunsten der Komplement- 
bindung und die oben genannten theoretischen Erw&gungen 
lassen es jedenfalls als berechtigt und notwendig erscheinen, 
die Immunsera auf ihren Gehalt an komplementbindenden 
Stoffen zu prtlfen. 

Wenn wir nunmehr zum Tetanusheilserum ubergehen, so 
ist die erste Frage, ob in ihm iiberhaupt komplementbindende 
Stoffe nachweisbar sind. Fflr die natQrliche und experimentell 
erzeugte Krankheit kommen sie anscheinend nicht in Be- 
tracht, so daB sie auch nicht zur Diagnose herangezogen 
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werden kOnnen. Maragliano (8) fand die Resultate der 
Komplementbindungsversuche unbest&ndig. Kreuter (9) 
konnte bei kflnstlich infizierten Tieren weder mit Bakterien 
noch mit Toxin noch mit Organextrakt als Antigen einen 
positiven Ausschlag erzielen. Was das Immunserum an- 
geht, so muB die Frage hier nacb folgenden Gesichtspunkten 
betrachtet werden: ob sich bier komplementbindende Stoffe 
nachweisen lassen, ob sie spezifisch sind, ob sie sonstigen 
Eigenschaften der Immunsera, speziell der W-ertigkeit, parallel 
gehen, ob sie bei Verwendung von Bakterien oder von Toxin 
als Antigen erscheinen und wie die Sera bei verschiedener 
Immunisierung, und zwar einmal bei Vorbehandlung mit Toxin 
allein, dann bei Vorbehandlung mit Bakterien reagieren. 

Zu letzterern Punkte sei bemerkt, dafi Altmann (c. Sachs und 
Altmann) im Hochster bakteriziden Diphtherieserum komplementbindende 
Stoffe nachwies. Ueber erstgenannte Punkte liegen nur sparliche Beobach- 
tungen vor. Kreuter (1. c.), welcher neben Krankensera einige Hochster 
und Berner Heilsera untersuchte, erzielte niemals Komplementbindung 
weder mit Bakterien noch mit Toxin als Antigen; er reiht daher den Te- 
tanusbacillus in die Gruppe derjenigen Infektionserreger ein, welche keine 
kompiementbindenden Stoffeerzeugen. Nico 11 e und Pozerski (10) fanden 
bei mit Tetanus und Diphtherietoxin behandelten Meerschweinchen Kom¬ 
plementbindung. Da bei Normaltieren iiberhaupt kein und bei den vor- 
behandelten Tieren nur mit dem homologen Toxin ein positiver Ausschlag 
erfolgte, so halten sie die Komplementbindung fur spezifisch. Sie glauben 
femer zu der Annahme berechtigt zu sein, dafi diese komplementbindenden 
Stoffe die gegen die Toxine gerichteten Lysine sind, dafi ihr verschiedenes 
Verhaltnis zu den in den Antitoxinen verkorperten Koagulinen das eine Mai 
Immunitat, das andere Mai Anaphylaxie bedingt und dafi bei ihren Fallen, 
da die Tiere nach einer gewissen Zahl von Injektionen teils spontan starben, 
teils sich gegen eine todliche Dosis nicht immun erwiesen, Anaphylaxie 
vorliegt 1 ). Armand-Delille bestatigt die Befunde von Nicolle und 

1) Sie stiitzen ihre Annahme auf folgende Erwagungen: 

Die Antigene lassen sich einteilen in Zellen, Eiweifistoffe und los- 
liche Toxine, die Antikorper in Koaguline und Lysine. Und zwar 
treten als Koaguline bezw. Lysine auf: gegeniiber den Zellen die 
Agglutinine bezw. Cytolysine, gegeniiber den Eiweifistoffen die 
Prazipitine bezw. komplementbindende Stoffe, gegeniiber den 
lfislichen Toxinen die Antitoxine bezw. komplementbindende 
Stoffe. 

Die Koaguline bekampfen die Antigene, ohne Gift aus ihnen frei 
zu raachen, die Lysine dagegen Ibsen die Antigene mit Hilfe von Kom- 
plement, wobei aus den Antigenen Gifte (z. B. aus Bakterien die Endo- 
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Pozerski fiir Pferdeimmunsera; er fand in Diphtheric- und Tetanus¬ 
heilsera neben den Antitoxinen spezifische kompleraentbindende Stoffe, aber 
nicht in gleicher Starke und Konstanz bei den einzelnen Sera, und zwar 
ausgesprochen nur bei Tieren mit anaphylaktischen Symptomen. Er nimmt 
einen direkten Zusammenhang zwischen Komplementbindung und Ana- 
phylaxie an; dagegen war ein Parallelismus zwischen Komplementbindung 
und Amtitoxingehalt nicht nachweisbar. P o u j o 1 und D e 1 a n o e (12) konnten 
bei mit Diphtherietoxin hochimmunisierten Pferden keinen positiven Ausfall 
nachweisen; in ihren Fallen lagen anaphylaktische Erscheinungen nicht vor. 

Bevor wir fiber unsere mit Tetanusheilsera angestellten 
Komplementbindungsversuche berichten, mfissen wir noch 
einige allgemeine und besondere Bemerkungen fiber Methodik 
und Technik der Reaktion einffigen; im fibrigen verweise 
ich auf die Ausffihrungen yon Sachs und Altmann, Citron 
und Meier (1. c.). Sowohl praktisch aus den daselbst auf- 
gezahlten Arbeiten, wie theoretisch aus dem Wesen, speziell 
der Empfindlichkeit der Komplementbindungsreaktion ergibt 
sich die Tatsache, dafl der Ausfall der Versuche je nach 

toxine) frei werden. Das Verhaltnis der bei der Antigeneinfuhr entstehen- 
den yerschiedenen Antikorper, d. h. Koaguline und Lysine, kann nun ein 
verschiedenes sein und je nach dem Ueberwiegen des einen oder anderen 
entsteht einmal Immunitat (Koaguline!), das andere Mai Anaphy- 
laxie (Lysine!). 

Warum in dem einen Fall mehr Koaguline, in dem anderen Fall 
mehr Lysine entstehen, hangt von yerschiedenen Umstanden ab: von der 
Ajrt und Zubereitung des Amtigens, von der Methode der Immunisierung, 
von Tierart, Alter, Individuum etc. 

Beim Meerschweinchen bedingen tagliche geringe Toxindosen meist 
Ueberempfindlichkeit. Auch beim Pferd ist eine mehr oder weniger aus- 
gesprochene Ueberempfindlichkeit die Regel. Diese erklart auch das Beh- 
ringsche Phan omen, d. h. die Beobachtung, dafl mit Toxin immunisierte 
Pferde trotz hohen Amtitoxingehalts im Blut einer kleinen Toxingabe er- 
liegen konnen. Die Ueberempfindlichkeit scheint beschrankt werden zu 
konnen bei kleinen wiederholten Dosen (im Gegensatz zu groflen in langeren 
Zwischenraumen) und bei Verwendung von jodiertem Toxin. Die Ueber¬ 
empfindlichkeit zeigt sich in mafligen bis ausgebildeten Oedemen, Tem- 
peraturschwankungen, Zittem, Muskelschwache, eventueil Tod. Diese Wir- 
kung des anaphylaktischen Giftes unterscheidet sich von der des Tetanus- 
giftes nicht nur durch die Symptome, sondem durch das FehJen des fiir 
letzteres charakteristischen Inkubationsstadiums. Die Giftwirkung ist be- 
dingt durch Toxinolysine und hat auch nichts zu tun mit Endotoxin- 
wirkung der betreffenden Bakterien. Wahrend letztere fur den Erreger spezi¬ 
fische Wirkungen auslosen, zeigen die durch die Toxinolyse frei gewordenen 
Gifte bei Diphtherie und Tetanus grofle Aehnlichkeit in ihrer Wirkung. 
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Methodik und Technik ein sebr verschiedener sein kann. 
Neben der Bescbaffenheit des als Indikator der Reaktion ver- 
wandten hamolytischen Systems, auf die unten eingegangen 
wird, ist in dieser Hinsicht die Dosierung von Antigen und 
Antikdrper von entscheidender Bedeutung, und zwar zur Er- 
zielung sowobl positiver als auch spezifischer Resultate. Was 
letzteren Punkt angeht, so ist bei der Komplementbindung 
wie ttberhaupt bei den biologischen Methoden, speziell bei den 
als hervorragend spezifisch geltenden Immunitatsreaktionen der 
Agglutination und Bakteriolyse zur Erzielung spezifischer Aus- 
schldge notwendig, quantitativ zu arbeiten. Denn einmal 
sind bereits im Normalserum alle die Stoffe, welche durch 
den ImmunisierungsprozeB in spezifischem Grade vermehrt 
werden; jedoch treten sie bei den kleinen Dosen, deren An* 
wendung die hobe Empfindlichkeit der Komplementbindung 
gestattet, wenig Oder gar nicht in Aktion. Die bisweilen stark 
ausgesprochene Komplementbindung von Normalsera beruht 
meist nicht auf dem Vorhandensein spezifischer Stoffe, da 
diese auch allein Oder in Verbindung mit nicht homologem 
Antigen, z. B. irgendeinem Lipoid, die H&molyse hemmen. 
Andererseits ist auch die Spezifitat des Antigens begrenzt 
durch die Erscheinung der Rezeptorengemeinschaft nahe ver- 
wandter Arten (sogenannte Gruppen-, Mit- oder Partialreak- 
tion). Beide Storungen der Spezifitat lassen sich aber ent- 
sprechend den Tatsachen, dad die Antikdrper im Normalserum 
in relativ geringer Menge vorhanden, und daB ffir die Mit* 
reaktion relativ groBe Mengen Reaktionskorper notwendig sind, 
durch Arbeiten in quantitativer Weise vermeiden, um so mehr, 
als die hohe Spezifitat bezw. weitgehende Empfindlichkeit der 
Komplementbindungsreaktion ein Herabgehen zu kleinen Dosen 
gestattet. Es ergibt sich also als erste Forderung fflr die 
Methodik unserer Versuche ein quantitatives Arbeiten, 
sei es, daB Antigen, sei es, daB Antikdrper in fallenden Dosen 
eingestellt werden. 

Als zweite Forderung gesellt sich dazu das Variieren 
der Dosen. Denn wie alle Immunitatsreaktionen ist auch 
die Komplementbindung nicht von der absoluten Menge der 
Reagentien abhangig, sondern von einem bestimmten Verhaltnis 
ihrer Mengen. Ein Ueberschufi Oder ein Mangel eines der 
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beiden Reagentien kann den positiven Ausfall der Reaktion 
verhindern, wohingegen ein Optimum des Verhaltnisses ibn in 
Erscheinung treten l&fit. Wfihrend die untere Grenze fur die 
absolute Menge durch die quantitative Bestimmung zu ermitteln ' 
ist, wird die Wahl der oberen Grenze durch die eigenhemmende 
Wirkung der Reagentien beschr&nkt. Als allgemeine Regel 
gilt, dafi man hochstens mit solchen Dosen arbeiten darf, die 
auch in der doppelten Menge allein die H£molyse nichthemmen, 
indem man damit auch der Summierungsmdglichkeit beider 
eigenhemmender Effekte vorbeugt. Die Einzelwirkungen 
brauchen sich aber nicht immer zu summieren, sie kOnnen 
auch einander paralysieren, wie solches bei der Was ser¬ 
in an nschen Reaktion bekannt ist. Daher braucht man ge- 
nannte Regel nicht allzu wortlich zu befolgen; man wird viel- 
mehr fflr jeden Fall die vorliegenden Verh&ltnisse durch Vor- 
und Tastversuche erforschen. 

Ueber die von uns angewandte Technik bemerken wir 
im einzelnen folgendes: 

Zum Nachweis der Antikorper wurde das durch Venenpunktion 
gewonnene Blutserum von Pferden bezw. Kaninchen verwandt; die Tiere 
wurden teils nur mit Toxin, teils zunachst mit Toxin und spa ter mit Kul- 
turen, d. h. Toxin und Sporen, immunisiert. Das Serum kam entweder 
frisch oder kurze Zeit (hochstens einige Wochen) im Eisschrank in zuge- 
schmolzenen Giastuben aufbewahrt zur Untersuchung, bei einigen Tetanus- 
und sonstigen Immunsera des Handels auch mit 0,5 Proz. Karbol versetzt. 
Kurz vor der Verwendung wurde das Serum V» Stunde bei 55—56° in- 
aktiviert. Fur langere Aufbewahrung erschien am geeignetsten die Kon- 
servierung mit Karbolzusatz. Zum Versuch wurden fallende Dosen Serum 
von 0,3—0,01—0,001—0,0001 angewandt. Normalambozeptoren fiir Hammel- 
blutkorperchen konnten in diesen Dosen nie nachgewiesen vverden. Eigen¬ 
hemmende Wirkung wurde bisweilen beobachtet teils bei alten faulenden 
Sera, teils bei frischen aktiven und selten bei inaktivierten Sera von Pferden 
und in hoherem Grade bei solchen von Kaninchen. Solche Sera miissen 
bei der Beurteilung ausgeschlossen werden. 

Als Antigen wurde sowohl Bodensatz von sporenhaltigen Bouillon- 
kuituren als auch Toxin benutzt. Als Ausgangspunkt fur Kulturen und 
Toxin diente sowohl bei der Immunisierung wie bei der Untersuchung ein 
und derselbe Stamm (Stamm B Goldner Frankfurt). Die Kulturen wurden 
in der fiir Tetanusbacillen geeigneten Bouillon angelegt. Nach der Impfung 
wurden die Nahrboden mittels Wasserpumpe luftleer gemacht und die an 
beiden Enden der Flaschen befindlichen langen Kapillaransatze von leicht 
schmelzbarem Kaliglas zugeschmolzen. Die Kulturen wurden bis zur deut- 
lichen Triibung des Nahrmediums bei 37,5° ca. 14 Tage bebriitet und vor 
Ztttaekr. t ImmonitMuforschnog. Orlg. Bd. IX. 34 
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der Verwendung gepruft. Zur Gewinnung des Toxins wurde die Kultur 
zunachst durch Papier filtriert, mit 0,5 Proz. Phenol versetzt, am nachsten 
Tage nochmals durch Reichelfilter getrieben und unter Toluol aufbewahrt. 
Die Antigene kamen teils frisch hergestellt, teils kurze Zeit (hdchstens einige 
Wochen) dunkel und kiihl aufbewahrt, zur Verwendung. Der Bodensatz 
wurde moglichst von jedesmal gleicher Dichte gewahlt. Bodensatz und Toxin 
wurden vor jeder Reaktion durch Vor- und Tastversuche eingestellt Durch 
Vorversuche wurde die alleinhemraende und die alleinlosende Wirkung be- 
stimmt (fiir letztere erwies sich iibrigens Komplementzusatz ohne Belang). 
Durch Tastversuche wurde die optimale Dosis fiir die Komplementbindung 
ermittelt. Als allgemeine Regel gait dabei, unter der Halfte der allein nicht 
mehr bindenden Dosis zu bleiben. Wurde ein durchweg negativer Ausschlag 
erzielt, so wurde versucht, durch vorsichtiges Steigem der Antigendosis 
einen positiven Ausschlag hervorzurufen. Namentlich bei dem Toxin wurde 
naher an die Grenze der eigenhemmenden Wirkung des Antigens heran- 
gegangen, um kraftigere Ausschlage zu erzielen. Dabei ist aber wohl zu 
bedenken, dafi bei zu hoher Dosis des Antigens und bei Eigenhemmung 
derselben einige Sera im Versuch Heramung aufweisen, andere nicht, und 
dafi in diesem Fall ein positiver Ausschlag nicht durch das Vorhandensein 
spezifischer Reaktionskftrper, sondern vielmehr durch den Mangel sog. auxi- 
lytischer, d. h. die Hamolyse befordernder Stoffe im Serum bedingt sein 
kann. Neben der Eigenhemmung beansprucht fiir die Wahl der Antigen¬ 
dosis die optimale. mit Serum komplementbindende Wirkung Beriick- 
sichtigung; es kommt vor, dafi bei Variieren der Antigendosis nur eine 
bestimmte Dosis Ausschlage gibt, eine hohere und eine niedrigere aber nicht, 
und dafi bei Variieren der Serumdosis in den ersten und letzten Doeen 
keine und in den mittleren Dosen eine zu- und wieder abnehmende Hemmung 
auftreten kann (vgl. Tabelle V). 

Als hamolytisches System diente das allgemein gebrauchliche. 
bestehend aus Hammelblutkorperchen, Kaninchenambozeptor und Meer- 
schweinchenkomplement, die verwandte Kochsalzlosung war eine sterile, 
0,85-proz. 

Die Hammelblutkbrperchen kamen in der konstanten Dosis 
0,05 zur Verwendung, und zwar bezogen auf eine entsprechend dem ab- 
genommenen Serum mit Kochsalzlosung aufgefullte Aufschwemmung; mit 
Riicksicht auf Fragilitatsanderung wurden nur f rise he Erythrocyten und 
solche von wenig und abwechselnd gebluteten Tieren benutzt. 

Fiir die Gewinnung des hamolytischen Ambozeptors erwiesen sich 
uns verschiedene Methoden als brauchbar, z. B. peritoneale Injektion von 
5,0, 10,0 und 15,0 an drei aufeinanderfolgenden Tagen oder von 20,0 und 
30,0 mit einigen Tagen Zwischenraum, ferner besonders die intravenose In¬ 
jektion von 1,5—2,5 zwei- bis dreimal. Mit jeder dieser Methoden erhielten 
wir Titer von 0,001. Die Konservierung des Ambozeptors erfolgte in 
fliissigem Zustande mit 0,5 Proz. Phenolzusatz. 

Das Komplement nahmen wir stets frisch, wohingegen die fran- 
zosischen Autoren 9—14 Tage altes Komplement vorzogen, welches zwar 
schwacher, aber gleichmafiiger wirksam sein soil. 
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Vor jedem Vereuch erfolgte die Titrierung des hamolytischen Systems, 
und zwar des Komplements, wobei der Ambozeptor in der dreifachen vorher 
ermittelten Grenzdosis und die Erythrocyten frisch in der Dosis 0,05 ge- 
nommen wurden; das Eesultat wurde nach 1 Stunde Aufenthalt bei 37° 
und «/ 4 Stunde bei Zimmertemperatur abgelesen. Zum Komplementbindungs- 
vereuch stellten wir die zweifache Grenzdosis ein (meist 0,003— 0,04—0,05). 
Mit der Komplementtitrierung, die jedem Yersuch voraufging, erfolgte zu- 
gleich die Einstellung des gesamten hamolytischen Systems, insbesondere 
auch die Kontrolle des Ambozeptors, der Erythrocyten und der Kochsaiz- 
lbsung. Da das hamolytische System schlieSlich den Indikator der ganzen 
Reaktion darstellt, so darf auf seine Titrierung und Angabe nicht verzichtet 
werden; dafi je nach der Wahl des hamolytischen Systems, insbesondere 
des Komplements, das Versuchsergebnis der Antigen titrierung sowohl wie 
der Komplementbindung recht verschieden ausfalien kann, lafit sich durch 
Parallelversuche leicht veranschaulichen. Fur die angegebene Dosiemng 
des hamolytischen Systems waren uns folgende Gesichtspunkte mafigebend : 
Der Ambozeptor muB so reichlich bemessen sein, dafi eine eigenhemmende 
Wirkung von Antigen und Antikbrper nicht zur Geltung kommen kann, 
andererseits ist ein Ambozeptoriiberechufl zu vermeiden, da sonst auch ein 
von der Bindung freigebliebener Rest von Komplement mit dem reichlichen 
Ambozeptor zur Hamolyse ausreicht (also trotz eingetretener Komplement¬ 
bindung). Fur das Komplement gilt hinsichtlich der unteren Grenze Ent- 
sprechendes; hinsichtlich der oberen Grenze ist wichtig, daB ein Komple- 
mentiiberschufi viel verhangnisvoller wirkt als ein Ambozeptoriiberechufl, 
indem auch bei eingetretener Komplementbindung Komplement genug zur 
Hamolyse tibrig bleibt. Auf diese Gefahr machen alle Untersucher, speziell 
auch Nicolle-Pozerski, aufmerksam. Ein Komplementiiberechufl mufl 
daher vermieden werden, am besten indem man das Komplement jedesmal 
vor dem Versuch titriert. 

Aber auch bei genauer Einstellung des hamolytischen Systems durch 
die Komplementtitrierung erhalt man nur Aufschlufl liber den hamolytischen 
liter, nicht aber uber die Deviabilitat, d. h. die mehr oder weniger 
leichte Bindbarkeit des Komplements. In Uebereinstimmung mit anderen 
Autoren haben auch wir in einzelnen Fallen eine erhebliche Abweichung 
von der Norm hinsichtlich der Deviabilitat des Komplements beobachtet 
bei gleichem hamolytischen liter. Zur Erzielung gleichmaBiger Resultate ist 
es daher erforderlich, die Deviabilitat des betreffenden Komplements jedesmal 
festzustellen einmal durch die Antigentitrierung vor dem Vereuch, aufler- 
dem durch Mitprufung eines oder mehrerer Standard sera, deren jedesmaliges 
Ergebnis einen Vergleich der einzelnen Versuche untereinander gestattet. 

Es gestaltet sich demnach unsere Versuchsanordnung folgender- 
mafien: 

Durch einen Vorversuch wird jedesmal die Titrierung des Kom¬ 
plements und damit die Einstellung des hamolytischen Systems vorgenommen. 

Es folgt die Titrierung des Antigens hinsichtlich der allein- 
hemmenden und alleinlbsenden Dosis und durch Tastvereuche hinsichtlich 
der optimalen Dosis fiir spezifische Komplementbindung. 

34* 
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Der eigentliche Versuch setzt sich zusammen aus dem Haupt- 
versuch und den Kontrollen. 

a) Im Hauptversuch wurde jedes Serum, welches in fallenden 
Dosen von 0,3—0,01—0,001—0,0001 zur Prufung kam, dem Antigen in 
konstanter (durch obige Vor- und Tastversuche ermittelter) Dosis, sowie 
Komplement in der zweifachen Grenzdosis hinzugefiigt. Die Mischung kam 
nach Umschutteln auf 1 Stunde in den Brutschrank bei 37°. Hierauf 
wurden die V 4 Stunde vorher gemischten noch fehlenden Komponenten auf- 
gefiillt, und zwar Hammelblutkorperchen in der Dosis 0,05 und hamolyti- 
scher Ambozeptor in der dreifachen Grenzdosis. Nach Umschutteln blieb 
der Versuch eine weitere Stunde bei 37° und l / 4 Stunde bei Zimraer- 
temperatur. Danach wurde das Resultat abgelesen und nach 12 Stunden 
Aufenthalt im Kiihlen revidiert. 

b) Die Kontrollen erstreckten sich auf: 

1) Serum (alleinhemmende Wirkung in der einfachen und doppelten 
Dosis, sowie losende Wirkung bei Mischen von Serum in der einfachen 
Dosis Antigen, Erythrocyten und Ambozeptor, also ohne Komplement). 

2) Antigen (alleinhemmende und alleinldsende Wirkung in der ein¬ 
fachen und doppelten Dosis). 

3) Hamolytisches System einschliefilich Kochsalzlosung (Erythrocyten 
aufgefiillt mit Kochsalzlosung, dasselbe einmal mit Komplement allein, das 
andere Mai mit Ambozeptor allein und schliefllich mit Komplement und 
Ambozeptor zusammen). 

Aufier diesen Kontrollen der einzeinen Reagentien bei der jedesm&ligen 
Versuchsanordnung und der Kontrolle des Versuchs durch Standardsera 
wurden noch Kontrollen vorgenommen hinsichtlich der biologischen Spezifitat 
des Reaktionsergebnisses, und zwar sowohl betreffs des Antigens wie betreffs 
des Reaktionskorpers. Dabei wurden moglichst analoge Verhaltnisse im 
Hinblick auf Art, Herkunft und Zubereitung usw. beriicksichtigt. 

Von sonstigen Antigenen gelangten zur Prufung: Diphtheriebodensatz 
und Diphtherietoxin, Tuberkulin 1:10 verd. Bern, polyvalenter Meningo- 
kokkenextrakt, alkoholischer Lues-Leberextrakt (wie er fiir die Wasser- 
mannsche Reaktion benutzt wird). 

Von sonstigen Sera wurden untersucht: verschiedene Sera von nor- 
malen, ferner von kranken Pferden (Tetanus-, Druse-, Rotz-, Streptokokken- 
affektion), sowie von immunisierten Pferden (Tetanus Hochst und Bern, 
Tuberkuloseserum Hochst, Diphtherie-, Streptokokken-, Pneumokokken-, 
Dysenterie-, Typhusserum Bern). 

Im folgenden seien einige besonders flbersichtliche und 
markante Tabellen unserer Versuche eingefflgt. Es sei jedoch 
bemerkt, daB die einzeinen Sera und Antigene in vielen Tast- 
und Kontrollversuchen mit mannigfachen Kombinationen ge- 
prtift wurden, ohne daB die Versuche eine nennenswerte Dif- 
ferenz der Ergebnisse erkennen lieBen. 
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Tabellen. 

r 

Zeichenerklarung: 

Nach 12 Stunden: 

Bodensatz Fliissigkeit 

0 koraplette Hamolyse fehlt schon rot und klar 

L inkomplette Hemmung eben erkennbar rot gefiirbt und triib 

4- deutliche } ^ emmun S noc ^ deutlich me hr oder weniger gefiirbt und triib 

c 

Tabelle 1. 

Komplementtitrierung: Grenzwert 0,02, gewiihlt 0,04. 

Antigentitrierung: (es fehlt jede alleinhemmende oder 
alleinlosende Wirkung) 

Grenzwert ab gewiihlt 
Tetanus-Bodensatz 0,5 0,325 

Tetanus-Toxin 0,1 0,05 

Kontrollen: richtig. 


Tetanustoxin 0,325 Tetanusbodensatz 0,05 

Serum- 

0,3 0,2 0,1 0,05 j 0,03 0,01 0,3 0,2 0,1 0,051 0,03 0,01 

ormal-S. 1 (alt) 000000000000 

H do. 2 (frisch) 000000000000 

leumokokken-S. 1 000000000000 

reptokokken-S. 1 0 0 0 0 0 0 L-0 L-0 0 0 0 0 

^eningokokken-S. (7, Jahr alt) 1 

^Komplenientbindungstiter 0,005 000000000000 

phtherie-S. (frisch, ohne Phe¬ 
nol) 1 + 4* + +-L L L-0 + 4- 4* L L-0 0 

tanus-S. (ca. 1 / 1 Jahr alt) 1 + + +-L 0 0 0 4t-+ +-L 0 0 0 0 

do. 20000000000 00 

No.liBani 2V15.II. + # +-L +-L L-0 L-0 # ±fc L L 0 0 

2 Rani 3V28.I. # +-L +-L L-0 L-0 ::: L L 0 0 

3 Rani 3><12.IL :± z$ # + L L-0 :* ::: + +-L L-0 0 

4 Rani 3V20.VIL :± :± :± ±t + +-L :± ::: ±t ±t + L-0 

5 Ranuncula 3>< 26.11. 

. Toxin-S. 4- +-L L L-0 L-0 0 L-0 L-0 L-0 0 I 0 0 

6(Ranuncula 3X28.1. + L L L-0 L-0 0 L-0 L-0 0 0 0 0 

7 R^nate 3X n.e. 26.IL ±fc ±(: -f- 4- L ±t # # + 0 

> 8 Renate 3X28.1. :± :± 5 + + L ::: ::= ::: ±: + 0 

9 Ricca 3X15. II. g # #-+ #-+ #-+ +-L ::: ::: ::: ::: +-L L-0 

141 Roda 2X27.V. + 4- 4- + 4- L ::: ::: ::: ::: ±fc-+ 0 

1 151 Roda 3X 5. VIII. 4- + 4- + 4* L ::: ±: :± ::: I ±t L-0 

18 Ranuncula 1>< 16. VIII. 

S p o r e n -S. 4~ 4~ 4~ 4~ I *0 L-0 zzz zzz zzz 4~ l *9 

>: 21 (Renate IX 5.IX. # # # + 4- 4- ±: ::: ±t ::: 4- L-0 

22 Ricca 2v 12.IX. +-L +-L +-L L L-0 0 ±: ::: ::: ::: ±t L-0 

' 24j Renate l9 21. IX. #-+ #-+ #-+ #-+ #-+ L # £ ff # + L-0 

Hi* 23 Paula IV 2. IX. Pneu- 
mokoxken-S. und Te- 

tanus-Rekonv.-S. 4- + + 4- L-0 L-0 4- 4- +-L 4--L L-0 

f] 16 Kaninchen-Toxin-S. 4- -f 4- +-L L L-0 L L L-0 L-0 L-0 0 
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Tabelle II. 


Komplementtitrierung ) 
Antigentitrierung j 
Kontrollen: richtig. 


wie oben. 


Serum 


Tetanustoxin 0,325 



Tetanusbodensatz 0,05 


0,3 |0,2 | 

0,1 1 

0,05 | 

0,03 | 

0,01 

0,3 1 

0,2 1 

0,1 | 

0,05 | < 

0,03 

0,01 

Normal-S. 1 (alt) 

0 

0 

0 

0 

o 

0 

o 

0 

0 

0 

0 

0 

do. 2 (frisch) 

Diphtherie-S. 1 (frisch, 

0 

0 

0 

0 

0 

o 

0 

0 1 

0 

0 

0 

0 

oline Karbol) 

4- 

4- 

4- 1 

L 

L 

0 

4- 

+ 

+-L 

L 

L 

0 

Diphtherie-S. 2 (alt) 

4- 

4- 

4” 

+-I— 

L 

L-0 

A 


4* 

L-0 

L-0 

0 

Pneumokokken-S. 1 

L-0 

0 

0 

0 

0 

0 

L-0 

L-0 

0 

0 

0 

0 

Meniugokokken-S. 1 
(8. 0.) 

Tuberkulose-S. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

(Hochsl 
8. No. 5 

{tanuncula 

# 

#1 

# 

# 

+ 

+-L 

# 

# 

# 

+ 

+ 

+-L 

8 

3X26. II. 
Ren ate 

+ 

+ 

+-L 

0 

0 

0 

L 

L 

L-0 

0 

0 

0 

9 

3X28. V. 
Ricca 

# 1 


# 

4- 

+-L 

L-0 

# 

# 

# 

+ 

4- 

0 

10 

3X15.11. 
Ricca 5X 
n. e. 28. I. 

# 

1 

# 

•# 

+ 

t-L 

# 

# 

# 

+ 

+-L 

L-0 

11 

Toxin-S. 
Ricca 

# 

#| 

# 

# 

+ 

+-L 

# 

# 

# 

+ 

4- 

L-0 

12 

3X 12. II. 
Ricca 

4- 

+ 

4- 

+ 

+ 

-1- 

# 

# 

# 

+ 

+*L 

L-0 

13 

4X 21. IV. 
Ricca 

# 

# 

# 

+ 

+ 

+-L 

# 

# 

#*+ 

+-L 

L-0 

L-0 

14 

2X 27. VI. 
Roda 

# 

# 

# 

L 

0 

0 

# 

# 

L-0 

0 

0 

0 

15-i 

2X 17. V. 
Roda 

# 


+ 

+ 

L 

0 


# 

# 

# 

+ ' 

0 

18 

3X 5. VIII. 
Ranuncula 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

L 


# 

# 

# ' 

# 

L-0 

22 

IX16. VIII. 
Ricca 

2X 12. IX. 

+ 

+ 

+ 

+-L 

0 

0 

# 


# 

+ 

L 

0 

24 

Sporen-S. 
Ren ate 

+ 

+ 

+ 

L 

L-0 

0 

# 

# 


# 

. + 

0 

25 

1X21. IX. 
Renate 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

L 

# 

# 

# 

#-+ 

+ 

0 

26 

3.X 4. X. 
Ricca 

# 

# 

# 

# 

+ 

L 

# 

# 

# 

# 

+ 

+ 

27 

4X 27. IX. 
Rani 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+-L 

# 

# 

#-+ 

+ 

+ 

+-1 

23 

IV 17. IX. 
Paula IX 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

L 

+ 

+ 

+-L 

L 

0 

0 

17 

12. IX. (s. o.) 
Tetanus- 
Kontroll-S. 

+ 

+ 

+ 

+ 

0 

0 

+ 

+ 

+ 

L 

L 

0 

19 

(23. XI. 09) 
bezw. 20 
Kaninch.- 

+ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Toxin-S. 

+ 

+ 

+-L 

0 

0 

0 

+ 

+ 

+ 

I+-L 

- o 

0 
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Komplementtitrierung: Grenzwert 0,01, gewiihlt 0,02. 
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Tabelle IV. 

Komplementtitrierung: Grenzwert 0,02—0,03, gewahlt 0,045. 
Antigentitrierung: 


Tetanus-Bodensatz 
Tetanus-Toxin 
Diphtherie-Bodensatz 
Diphtherie-Toxin 
Tuberkulin-Bern 1 :10 verd. 
Meningokokken-Extrakt 
Kontrollen: richtig. 


Grenzwert ab 
0,1 
1,0 

0.004—0,006 
0,01—0,02 
0,1—0,2 
0,05-0,06 


gewahlt 

0,03 

0,325 

0,001 

0,005 

0,075 

0,025 


Serum 


CO 

o' 
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O 

i—1 

cT 

0,05 

0,03 

0,02 

0,01 

0,005 

L 
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0 
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0 

0 

0 

0 

0 

0 

l -0 
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0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

+ 
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4- 
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4- 

4- 
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Tabelle V. 

Komplementtitrierimg: Grenzwert 0,02, gewahlt 0,04 
Antigentitrierung: 

Grenzwert ab gewahlt 

Diphtherie-Bodensatz 0,004—0.006 0,002 

Diphtherie-Toxin 0,01—0,02 0,0075 

Kontrollen: richtig. 




Diphtheriebodensatz 0,00$ 

) 

' 1 

Diphtherietoxin 0,0075 

Serum 

CO 

o' 

<M 

o' 

r—( 

o~ 

8 

o 

o 

o' 

8 

O 

rH 

Q. 

O 

0,005 

0,002 

0,001 

co 

o~ 

<N 

o' 

i-H 

o 

8 

o 

0,03 

0,02 

Q, 

o 

0,005 

o' 

0,001 

Normal-S. 1 (alt) 

7 ) 

0 
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0 
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0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 
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0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 
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0 
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0 

0 
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0 

0 

0 

0 

0 

0 

o! 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 
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0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1° 

0 

0 

Oi 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Tuberkulose-S. Hochst 

0 

0 

0 

L 

4- 

+ 

+-L 
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’o 

0 

0 

0. 

0 

+ 

4 

+-L 

L 

0 

0 

0 
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0 

0 

0 

L 
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0 

0 

0 

0 

4 (alt) 

5 (alt) 

+ 

+ 

+ 

L 

L 

L 
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0 
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0 

+ 

+ 

L 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

+ 

4* 

L 

0 

0 

0 

0 ; 

0 

0 

0 

L 

L 
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In diesem Versuch (Tabelle V) wurden anschlieBend an 
den vorigen (Tabelle IV) einige weitere Diphtheric* und Te- 
tanussera, sowie zur Kontrolle Normal- und sonstige Immun- 
sera mit Diphtherie-Bodensatz und -Toxin als Antigen geprttft, 
und zwar letztere in etwas hbherer Dosis (statt 0,001 bezw. 
0,005 nunmehr 0,002 bezw. 0,0075); in einem weiteren Versuch 
wurde die Dosis noch weiter erhOht (auf 0,003 bezw. 0,01); 
in diesem Versuch ergaben sich ahnliche Resultate, wie sie 
Tabelle V veranschaulicht. 

Versuche mit alkoholischem Lues-Fdtalleber-Extrakt als 
Antigen entsprechend der Methodik der Wassermanschen 
Reaktion ergaben positiven Ausfall nur bei den meisten ganz 
frischen Normal-, Eranken- und Immunsera, hier aber inkon- 
stant und nicht weitgehend; dagegen negativen Ausfall bei den 
gelagerten Sera, speziell bei den in dieser Arbeit geprflften 
Tetanus-, Diphtherie- und Meningokokkensera. DieseErgebnisse 
decken sich mit denen von Schatiloff-Isabolinsky (13). 
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Das Ergebnis unserer Versuche l&Bt sich in folgende SStze 
zusaramenfassen: 

Normal-, Krankensera und die meisten Immunsera (z. B. 
Streptokokken-, Pneumokokken- und Dysenterieimmunsera) 
zeigen mit Tetanuskulturbodensatz und mit filtriertem Tetanus- 
toxin, sowie mit anderen zur Kontrolle verwandten Antigenen 
(Diphtheriekulturbodensatz und -toxin, Tuberkulin, Meningo- 
kokkenextrakt) keinen Ausscblag mit der Komplementbindungs- 
methode. 

Einige Immunsera, und zwar Diphtherie- und Tetanussera, 
sowie Tuberkuloseserum H8chst geben sowohl mit Tetanus¬ 
kulturbodensatz und -toxin, wie mit den genannten Kontroll- 
antigenen Komplementbindung. Die komplementbindende 
Wirkung dieser Sera ist aber nicht spezifisch. Denn sie 
findet sich bei Titrierung der Sera sowohl mit dem homologen 
wie auch mit den anderen Antigenen, ferner bei Verwendung 
desselben Antigens sowohl bei homologem wie bei hetero- 
logem Serum, und zwar in ungef&hr gleichem Grade. DaB 
dieser Komplementbindungstiter nicht auf spezifische Stoffe 
zurflckgefflhrt werden kann, zeigt die Tatsache, daB aufier 
diesem unspezifischen Ausschlag das Tuberkuloseserum Hflchst 
noch einen spezifischen gegenflber dem Tuberkulin zeigt; das 
Meningokokkenserum zeigt nur einen spezifischen Ausschlag 
gegenflber dem Meningokokkenextrakt, wkhrend der letztere 
mit Diphtherie- und Tetanusserum eine nicht spezifische 
Komplementbindung aufweist. 

Ebensowenig wie dieReaktion fflrTetanusheilsera spezifisch 
ist, ist sie konstant, d. h. nicht alle Tetanussera reagieren in 
gleicher St&rke. Wenn wir fragen, ob sich fflr den Komplement- 
bindungswert der Tetanussera ein gesetzm&Biger Befund erheben 
laBt, so ist Folgendes zu bemerken: Der Titer der einzelnen 
Sera bei Verwendung von Tetanuskulturbodensatz einerseits, 
Tetanustoxin andererseits als Antigen ist ann&hernd der gleiche 
und beide Werte gehen bei den einzelnen Sera ziemlich parallel. 
Die mit filtriertem Toxin einerseits und die mit 
nichtfiltrierten Kulturen hergestellten Sera 
andererseits unterscheiden sich nicht Ein Zu- 
sammenhang des Komplementbindungstiters mit 
dem Antitoxingehalt der Heilsera ist nicht vor- 
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handen; diese Beobachtung deckt sich mit der von Armand- 
Del ill e. Auch ein Parallelismus der komplementbindenden 
Stoffe mit anderen antibakteriellen Immunkdrpern des 
Tetanusserums kann nicht aufgestellt werden, da es, wie 
hier scbon bemerkt sein mdge, nicht gelang, solche nach- 
zuweisen. 

Wie haben wir uns nun das Auftreten komplementbinden- 
der Stoffe und die Differenzen ibres Gehaltes bei den einzelnen 
Sera zu erklaren ? Die Frage der Partialambozeptoren der 
Tetanussera fflr bestimmte Tetanusst&mme im Sinne der Partial¬ 
ambozeptoren, z. B. bei Streptokokkenserum, scheidet hier von 
vornherein aus, da wir sowohl fflr die Immunisierung wie fflr 
die Komplementbindung ein und denselben Stamm verwandten. 
Ob ein Zusammenhang zwischen Komplement¬ 
bindung und Anaphylaxie besteht und wie wir zu- 
treffendenfalls ihn uns vorzustellen haben, ob in dem Sinne 
von Nicolle-Pozerski, mull derzeit noch offen gelassen 
und durch besondere darauf gerichtete Studien untersucht 
werden. 

So viel kdnnen wir auf Grund unserer Ermittelungen 
bereits feststellen: Es handelt sich bei dem beschriebenen 
Phflnomen urn eine Gruppenreaktion, welche sich sowohl 
bei Tetanus-, als auch bei einigen oben genannten anderen 
Immnnsera findet, und zwar bei solchen, die durch Ein- 
spritzung von Material lange gewachsener und 
toxinreicher Kulturen gewonnen sind: Tetanus-, Diph- 
therie- und Tuberkuloseserum. Diese Sera geben ann&hernd 
den gleichen Komplementbindungstiter bei Verwendung der 
verschiedenartigen Antigene: Bakterien, Extrakte, Toxine ver- 
schiedener Bakterienarten. Diese Tatsachen erlauben gewisse 
Schlflsse bezflglich der Beschaffenheit der hier in Frage 
kommenden Reaktionskflrper, welche dies Komplement- 
bindungsph&nomen auslflsen. Um spezfischeAntikorper 
gegenflber der betreffenden Bakterienart kann 
es sich keinesfalls handeln, auch nicht um Anti- 
kdrper gegen ein nur bestimmten Bakterien Oder 
nur den Extraktstoffen oder nur dem lflslichen 
Toxin derselben allein zukommendes Eiweifi. 
Vielmehr sind es Reaktionskflrper gegen eine 
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alien Antigenen gemeinsarae Snbstanz. Dabei 
braucht Qbrigens die Komplementbindnng nicht durch einen 
spezifischen Immunitatsvorgang im Sinne der Antigen-Anti- 
kdrperreaktion bedingt zu sein; sie lftBt sich vielmehr auch 
durch die Wirkung einer kolloidalen Fallungsreaktion erklaren. 
Welches aber auch der Mechanismus der Reaktion und die 
letztere ausldsende Eigenttiralichkeit der genannten Immnnsera 
sein mag, von bemerkenswerter Gesetzm&fiigkeit ist jedenfalls 
die Erscheinung, daB verschiedene, aber hinwiederum nur be- 
stimmte Immunsera jenen Ausschlag geben, und zwar solche, 
welche durch Vorbehandlung mit Material lange gewachsener und 
toxinreicherKulturengewonnensind. Es ist ohneweiteres 
verst&ndlich, dafi in diesen Fftllen eine ganz be- 
sondere Alteration des immunisierten Organis- 
mns gesetzt wird. Ob, wann und wie anaphylak- 
tische VorgUnge eine Rolle spielen, muB offen gelassen 
werden. Die Moglichkeit ist vorhanden und auf Grund 
der durch neuere Beobachtungen namentlich von Fried- 
berger (14) hervorgehobenen nahen Beziehungen zwischen 
Immunit&t und Anaphylaxie wahrscheinlich. DaB auch bei 
anaphylaktischen Vorgftngen das bei Tetanus-, Diphtherie- 
und Tuberkuloseserum benutzte Immunisierungsmaterial eine 
besondere, aber im Sinne des Infektionserregers nicht ver¬ 
schiedene, also unspezifische Wirkung entfalten kann, ist ver- 
st&ndlich. Das Vorhandensein spezifischer Toxinolysine im 
Sinne Nicolle-Pozerskis konnten wir bei unseren Tetanus- 
immunsera nicht feststellen. 


Zusammenfassung. 

1) In zahlreichen von uns geprtlften Tetanusheilsera ver- 
schiedenster Provenienz und nach verschiedenen Methoden 
dargestellt, konnten komplementbindende Stoffe spezifischer 
Art nicht nachgewiesen werden. 

2) Die Tetanus- so wie Diphtherie- und das Tuberkulose¬ 
serum HSchst geben mit Tetanuskulturbodensatz und -toxin, 
Diphtheriekulturbodensatz und -toxin, Tuberkulin nnd Meningo- 
kokkenextrakt Komplementbindung unspezifischer Art von an- 
n&hernd gleicher Starke. 
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3) Die mit filtrierten Kulturen (Toxinen) einerseits, mit 
unfiltrierten Kulturen andererseits hergestellten Sera unter- 
scheiden sich bezflglich ihres Komplementbindungstiters nicht 
voneinander. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus den experimentellen Laboratorien der Ednigl. Universit&ts- 
Augenkliniken zu Marburg a. L. (Direktor: Prof. Dr. Bach) and 
der Kttnigl. Charity zu Berlin (Direktor: Geheimrat Prof. G r e e f f).] 

Tuberkulose-Studlen. 

(Beitrag zur experimentellen Augentuberkulose.) 

Von Dr. Franz F. Krusius, 

Privatdozent an der Universitat Marburg a. L., 
z. Z. Assistant der Univ.-Augenklinik in der Konigl. Charity zu Berlin. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 9. Marz 1911.) 

Die nachstehend berichteten Untersuchungen sind Teil- 
ergebnisse lfingerfristig angelegter Tuberkulose-Studien, deren 
gelegentlich fortlaufende vorl&ufige Mitteilung ihre BegrGndung 
darin haben soli, dafi der anregende Wert sich ergebender 
neuer Gesichtspunkte bei dem raschen Fortscbreiten der ex¬ 
perimentellen Therapie auch schon in dieser gekflrzten Form 
in filr und wider fruchtbar wirkt, nicht zum Schaden der 
spSteren kritisch Gberwiegenden und eingehend protokollierten 
G esamt dar stellun g. 

Wertvolle Anregungen in Methodik und experimentellen 
Gesichtspunkten verdanke ich Prof. P. H. R5mer in Marburg, 
aus dessen Abteilung des KOnigl. Institutes fQr experimentelle 
Therapie (Exz. v. Behring) mir auch Tuberkelbacillenkulturen 
zur Verfiigung gestellt wurden, deren konstante Virulenz die 
fortlaufenden Tuberkulosearbeiten eben diesen Institutes garan- 
tierten. 

Verwandt wurden fQr nachstehende Fragen Eaninchen, 
deren prim&re Tuberkulosefreiheit mittels der Intrakutan- 
reaktion (intrakutan 0,1 einer Losung Alttuberkulin 20 auf 100 
physiologische Kochsalzlosung = 0,02 Alttuberkulinum purum) 
festgestellt wurde. Da sich fast stets zeigte, daB der okulare 
Schwellwert tuberkulbser Infektion filr Albino-Kaninchen tiefer 
lag wie fQr andere gleicher Zucht, so wurde fQr Vergleichs- 
reihen darauf RQcksicht genommen. Im Vordergrunde des 
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speziellen Interesses stand die Frage der okularen Tuberkulose: 
Es wurde quantitatiy gearbeitet unter peinlichster Innehaltung 
der Emulsionierungsmethodik Rdmers (vergl. diesbezfiglich: 
Beitr&ge zur Klinik der Tuberkulose, Bd. 17, 1910, Heft 3). 
Injektion mittels einer spezial gearbeiteten feinsten Nadelkanille 
und Mikrorekordspritze. 

Zeitlicbe und brtliche Beziehungen zwischen 
okulafer Tuberknloseinfektion, klinischer Er- 
krankung und biologischer Umstimmung des Or¬ 
gan ism us im Sinne der spezifischen Tuberkulinliberempfind- 
lichkeit: Es wurden angestellt Impfungen in die vordere 
Augenkammer (0,0005 und 0,000005 mg Tuberkelbacillen), in 
den Glaskdrper und in die Linse. Selbst bei 0,000005 mg 
Tuberkelbacillen (Tbc. bovin.) entwickelte sich in der Vorder- 
kammer oder im Glaskdrper eine, wenn auch chronische, so 
doch progrediente okulare Tuberkulose. Wichtig ist das ein- 
stimmige Ergebnis, dad in alien Fallen die ersten kliniscb 
eindeutigen okularen Tuberkulosezeicben beobachtet wurden 
zu einer Zeit, wo der Gesamtorganismus auf die intrakutane 
Tuberkulinprobe noch vdllig biologisch negativ antwortete, 
obwohl die Frist seit der Infektion die bei Anaphylaxie und 
Prazipitationsversuchen zur biologischen Umstimmung erforder- 
liche Mindestfrist (9 Tage) flbertraf (> 12 Tage). Es wirft dies 
ein Licht auf Beobachtungen der menschlichen Tuberkulose- 
pathologie, die ich gerade augenarztlich wiederbolt erheben 
konnte: dad bei einer (anscbeinend okular isolierten) klinisch 
als Tuberkulose anzusprechenden Erkrankung des Auges 
(Kammerwinkeltuberkulose) in frischen Fallen gelegentlicb 
auch mit den feinsten kutanen und intrakutanen Tuberkulin- 
proben noch k e i n e spezifische Ueberempfindlichkeit des 
Gesamtorganismus nachweisbar war, bis erst spater nach 
eingeleiteter Tuberkulinkur die an den betreffenden okularen 
Prozessen auftretenden Herdreaktionen die Diagnose „Tuber- 
kulose“ auch biologisch sicherstellten. 

Die isolierten Tuberkuloseinfektionen in die 
Linse ergaben das tiberraschende Besultat, dad auch die 
20-fache Menge (0,0001 mg) hier klinisch relativ reaktionslos 
lagert derjenigen Menge (0,000005 mg), die in Glaskdrper und 
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Vorderkaromer deutliche and schwere Tuberkulose erzeagt; 
und zwar bleiben diese Linsen klar bis auf die Stichkanal- 
triibungen ganz wie die mit Kochsalzldsungen infizierten 
Kontrollinsen bis zu der doppelten Inkubationszeit der 20-fach 
kleineren Menge in Glaskorper und Vorderkammer. DaB es 
sich hierbei nicht am eine tuberkulobakterizide Wirkung der 
Linsenmasse, ja vielleicht nicht einmal urn eine wachstums- 
hemmende biologische Wirkung derselben handelt, ergab die 
interessante Tatsache, daB diese primSr mit 0,0001 mg in¬ 
fizierten Linsen, wenn 30 Tage nach der Infektion steril 
herausgenommen und entsprechend auf frische Tiere weiter 
verimpft, noch mit Vso ihres Bestandes (= 0,000002 mg 
Tuberkelbacillen orig.) in der Vorderkammer nach Inkubations¬ 
zeit von <3 Wochen eine deutliche, wenn auch ganz schwache 
Tuberkulose entstehen liefien. Ja, daB die intravendse Weiter- 
verimpfung von 4 %o ihres Bestandes (== 0,00008 mg Tuberkel¬ 
bacillen orig.) eine schwere chronische disseminierte Tuber¬ 
kulose entstehen lieB, die das betreffende Tier nach 3 Monaten 
zum Tode fiihrte mit miliariformer Aussaat in Lunge, Milz, 
Niere, Leber und Darm. Es muB also gefolgert werden, daB 
diese relative Resistenz der Linse ihren Grund mehr in der 
anatomischen Struktur und mechanischen Bedingungen wie im 
engeren Sinne in biologischen Faktoren hat. Wichtig ist 
hier der Hinweis, daB auch in zur Einschmelzung fuhrender 
Tuberkulose des Auges die Linse relativ lange unangegriffen 
bleibt. 

Quantitative okulare Tuberkulose-Reinfek- 
tionsversuche lieBen sehr anschaulich die seit dem klas- 
sischen Experimente Kochs bekannte und jtingst in den 
Romerschen Tuberkulose-Studien so schon bewiesene Tat¬ 
sache veranschaulichen, daB eine (isolierte! ?) aktive Tuber¬ 
kulose selbst alis loco einen relativen Schutz einer quantitativ 
abgestuften Reinfektion gegenuber erzeugt: Es wurden primSr 
tuberkulosefreie Kaninchen okular einseitig mit 0,0005 Oder 
0,000005 mg Tuberkelbacillen in die vordere Kammer Oder den 
GlaskOrper erstinfiziert und 37 Tage nach der Erstinfektion, 
nach dem Eintritt okular isolierter klinischer Tuberkulose und 
nach biologischer spezifischer Umstimmung des Gesamtorganis- 
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mas (bewiesen durch die positiv gewordene intrakutane Tuber- 
kulinreaktion) am anderen Auge reinfiziert mit 0,000005 mg 
Tuberkelbacillen. Es konnte dabei eindeutig gezeigt werden, 
daft tuberkulosefreie Kontrolltiere schon nach 11 Tagen die 
ersten klinischen Erscheinungen und nach 27 Tagen eine 
schwerste Tuberkulose des vorderen Augenabschnittes auf- 
wiesen, w&hrend die tuberkulOsen Tiere am reinfizierten Auge 
noch bis zu 36 Tagen auch bei Zeifischer Lnpenbetrachtung 
vdllig frei von kliniscb nachweisbarer Tuberkulose waren und 
erst nach ungef&hr 60 Tagen (anatomischer Befund!) ver- 
einzelte deutliche tuberkulose Herde in Iris und Kamtner- 
winkel erkennen liefien. Es bestand mithin durch die isolierte 
okulare Tuberkulose des einen Auges fttr das intakte andere 
Auge eine, wenn auch nicht absolute, so doch betrSchtliche 
relative Tuberkuloseimmunitat, kenntlich aus den bei erheb- 
lich verl&ngerter Inkubationszeit nur abgeschw&cht auftreten- 
den klinischen Herderscheinungen. Ein Heruntergehen mit 
der Reinfektionsdosis wflrde leicht im besonderen Falle die 
relative Immunitat zu einer scheinbar absoluten gemacht 
haben. 

Im Hinblick auf Forderungen der klinisch-augen&rztlichen 
Tuberkulosediagnostik ist die Tatsache bemerkenswert, dafi 
beim Kaninchen und Meerschweinchen klinisch fragliche kleinste 
Iriskndtchen durch eine okular isolierte Herdreaktion 
leicht biologisch als tuberkulbs nachgewiesen werden kdnnen 
durch eine quantitativ abgestufte, subkonjunkti- 
vale Tuberkulininjektion. Es tritt dann nach 6—12 
Stunden um die Rndtchen eine bei den optischen Verh&ltnissen 
des Auges am Z e i 3 schen Lupenmikroskope in vivo leicht 
kenntliche Gef&Binjektion auf, die sich bei geeigneter quanti- 
tativer Dosierung ohne Gefahr der Aussaat in ungefahrlichen 
Grenzen erhalten laBt 

Die sowohl in den R5merschen Versuchen wie bei 
meinen Tieren sich selbst nach „ Schwellwert“ -Infektionen 
konstant entwickelnde intrakutane spezifische Tuberkulin- 
flberempfindlichkeit der ursprQnglich tuberkulosefreien und 
unempfindlichen Tiere ist von Wert fflr eine biologische 
Schnelldiagnose tuberkuloseverdkchtigen Ma- 
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teriales: Entwickelt sich nach der nur seltener absolut 
steril und obne Mischinfektion ausfflhrbaren okularen Oder 
sonstigen Ueberimpfung verdfichtigen Materiales selbst bei 
atypischen klinischen Erscheinungen bei den vorher tuber- 
kulosefreien Tieren eine spezifische intrakutane Tuberkulin- 
flberempfindlichkeit (nach > 3 Wochen), so ist mit aller- 
grbBter Wahrscheinlichkeit der SchluB zulftssig, daB in dem 
flberimpften Materiale wenn auch Spuren virulenter Tuberkel- 
bacillen enthalten waren. Es \y&re nur die eine verhfltbare 
Fehlerquelle denkbar, daB die Tiere w&hrend dieser 3 Wochen 
sich spontan anderweitig tuberkulds infiziert hfitten. Es steht 
dann immer noch der sehr viel mehr Zeit, Miihe und Tier- 
material verlangende, aber den endgtiltigen Beweis bringende 
Weg offen, aus der Impferkrankung die Tuberkelbacillen- 
Reinkultur zu zflchten. 

Zusammenfassung. 

1) Bei quantitativ gesetzter isolierter intraokularer Tuber- 
kuloseinfektion kann die Inkubationszeit der drtlichen klini¬ 
schen Erkrankung kflrzer sein als die bis zur biologischen 
Umstimmung des Gesamtorganismus im Sinne der spezifischen 
Tuberkulintiberempfindlichkeit n5tige Frist. 

2) Isolierte Tuberkuloseinfektion der Linse l&Bt eine wohl 
nur mechanisch-anatomi8ch bedingte relative Resistenz der- 
selben dieser Infektion gegenilber feststellen. 

3) Nach isolierter Tuberkulose-Erstinfektion und isolierter 
klinischer Erkrankung des einen Auges lfiBt sich fOr das 
andere Auge das Bestehen einer relativen Tuberkulose- 
immunitit beweisen. 
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Nachdruck verboten. 

Beitrag zur Erklftrung der Pr&zipitinreaktion. 

Von D. A. Welsh and H. G. Chapman. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 9. Miirz 1911.) 

Die Summe der Immunitatsvorgange ist auBerordentlich 
groB; aktiv immunisieren heifit daher nur je nach dem aus- 
Ibsenden Moment Phanomene hervorrufen, von welchen jedes 
nur ein Bruchteil der gesamten Immunitatsfahigkeiten eines 
lebenden Organismus gegen die in sich eingeffihrten Fremd- 
korper darstellt. Eines der so ausgelbsten spezifischen Im- 
munitatsphanomene ist das Erwerben einer Prazipitinreaktion 
beim Immunserum, d. b., wird ein Tier mehrmals mit fremd- 
artigem Tierprotein vorbehandelt, so erwirbt das Serum des 
so vorbehandelten Tieres die FBhigkeit, in vitro in Anwesen- 
heit des fremden Proteins einen Niederschlag zu bilden. So 
einfach wie diese Immunitatsreaktion bei erster Betrachtung 
aussieht, einfacher als kaum eine andere, so ist doch ihre 
endgfiltige Erklarung bei genauerer Nachforschung eine ebenso 
schwierige wie bei alien anderen Immunitatserscheinungen. 
Ohne auf die Bedeutung einzugehen, welche die Eigenschaften 
eines solchen Immunserums in vivo auf den gesamten Stoff- 
wechsel haben, Oder die Beziehung der Prazipitinreaktion zu 
den anderen Immunitatsvorgangen (1) zu erortern, werden wir 
uns direkt der Reaktion in vitro und der Beziehung zwischen 
Bestandteilen des Immunserums und Antigens zuwenden. 

Zu Anfang unserer Versuche betrachteten wir die Reaktion 
als eine, die zwischen bestimmten Mengen der reagierenden 
Substanzen stattfmden muB. Bei der weiteren Ausfflhrung 
unserer Untersuchungen kam es uns darauf an, die quantita- 
tiven Verhaltnisse von Antigen und Immunserum festzustellen, 
und als erstes Ziel das genaue Gewicht der entstehenden 
Prazipitate zu bestimmen; die so erhaltenen Gewichtsverhait- 
nisse gestatteten uns Schlflsse zu ziehen, welche eine be- 
deutende, sogar eine ttberraschende Erweiterung unserer ge- 
nauen Kenntnis des Mechanismus der Prazipitinreaktion in 
sich schlossen. 

35* 
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Durch die qu&ntitativen Beziehungen zwischen Antigen 
und Immunserum und das Wiegen der durch ihre Zusammen- 
wirkung entstehenden Pr&zipitate offenbart sich die unerwartete 
Eigenart des gesamten Reaktionsvorganges. Falls unsere 
Schlufifolgerung berechtigt ist, entsteht das Pr&zipitat zum 
grfifiten Teil aus Bestandteilen des Immunserums, und zwar 
aus denjenigen Bestandteilen, welchen das Immunserum seine 
spezifischen pr&zipitablen Eigenschaften verdankt. Diese Schlufi¬ 
folgerung wird nicht beeintrichtigt durch die Wahrscheinlich- 
keit, dafi auch nicht spezifische MolekQle (z. B. Komplement) 
mit dem spezifischen ImmunkOrper (Pr&zipitin) mit nieder- 
gerissen werden und deswegen auch im Pr&zipitat vorhanden 
sind. Das Antigen selbst aber ist wahrscheinlich wenig — 
wenn fiberhaupt — im Pr&zipitat vorhanden. Dasselbe besteht 
haupts&chlich aus Antikorpern (Pr&zipitin), und zwar in w&g- 
baren Mengen. Fafibare Antikdrper waren bis jetzt unbekannt. 
Und erst hier, in dem aus einem pr&zipitablen Immunserum 
entstehenden Pr&zipitat, scheint es uns geglflckt, einen solchen 
w&gbaren Antikdrper dargestellt zu haben. 

Der Vorgang der Pr&sipitation. 

a) Beziehung von Antiserum zum Pr&zipitat. 

Die ursprtlngliche Erkl&rung fflr die Pr&zipitinreaktion 
war, dafi das Antiserum „Kaogulin u oder „ Pr&zipitin “ enthielt, 
welches die F&higkeit hatte, das Antigen (homologes Protein) 
auszuflocken. „Tr&s gdndralement, en effet, le s6rum d’un 
animal d’esp&ce A, injects de sdrum d’esp&ce B, pr6cipit6 ce 
s6rum B“ (2). Es wurde allerdings zugegeben, dafi ein Teil 
des Niederschlags von dem Antiserum herrflhren ktinnte (3, 
4, 5, 6). Ebenso meinte man, dafi das Pr&zipitin sich in be- 
stimmten Mengenverh&ltnissen mit dem Antigen verb&nde, 
urn das Pr&zipitat zu bilden (7). In jedem Falle aber wurde 
die Annahme gemacht, dafi die Hauptquelle des Niederschlags 
das Antigen (homologes Protein) w&re, welches deshalb als die 
pr&zipitable Substanz“ bezeichnet wurde. Man verglich die 
Pr&zipitinreaktion mit der Bakterienagglutination und meinte, 
dafi in analoger Weise die Pr&zipitine ProteinmolekQle aus 
den Antigenldsungen agglutinierten und ffillten (8, 9). 
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Schon zu Anfang nnserer Experimente mit Prfizipitinen 
fanden wir, dafi diese Erklfirung mit den erhaltenen Versuchs- 
resultaten nicht im Einklang stand. Seit langem war bekannt, 
dafi die Prfizipitinreaktion aufierordentlich empfindlich ist, so- 
dafi man ein Prfizipitat schon beobachten kann bei allerkleinsten 
Spuren von geldstem Antigen (homologem Protein). Es war 
uns gelongen noch weiter zu geben und zu zeigen, dafi deut- 
liche Prfizipitate erhalten werden kOnnen in einer Mischung 
von Antiserum und Antigen, in welcher der Gesamtgehalt an 
Protein in der Antigenldsung zu klein ist, um durcb irgend- 
welche rein chemische Ffillungsmittel angezeigt werden zu 
kOnnen (11, 12). Dies beweist klar, dafi das sicbtbare Prfi¬ 
zipitat nicht von der unsichtbaren Menge Antigen herrflhren 
kann, es mufi also aus dem Antiserum kommen. 

Im weiteren Verlauf unserer Versuche erhielten wir ent- 
sprecbende Resultate mit Mengen von Antigen und Prfizipitat, 
welche grofi genug waren, um gewogen werden zu kdnnen (13). 
Danach ergaben 1 mg Htkhnereiweifi (Antigen) bei Einwirkung 
auf 52 ccm von Mr Hfihnereiweifi spezifiscbem Antiserum eine 
Ffillungsmenge von 25,9 mg, und dann war noch geldstes 
Antigen in der tlberstehenden klaren Schicht enthalten. Auch 
hier ist es doch kaum denkbar, dafi eine ausgefftllte Menge 
von 25 mg Gewicht aus nur 1 mg Antigen stammen kann, 
besonders wenn dieses noch in der tlberstehenden FMssigkeit 
nachweisbar ist. Die „prfizipitable Substanz u mufi daher zum 
allergrdfiten Teil aus dem Antiserum stammen. 

Wfigung der erhaltenen Prfizipitate zeigte (14, 15), dafi 
das Gewicht des Prfizipitats im direkten Verbfiltnis zu der 
Antiserummenge steht und ganz unabhfingig von der Antigen- 
menge ist; es mufi dabei allerdings genOgend Antigen 
vorhanden sein, um die gesamte in der benutzten Antiserum¬ 
menge enthaltene „prfizipitable Substanz u niederzuscblagen. 
Arbeitet man daher mit einem Ueberschufi von Antigen und 
lfifit z. B. Antiserum in Mengen von 1, 2, 3 ccm auf 100 mg 
Antigen in einem Volumen von 50 ccm physiologischer Koch- 
salzlOsung einwirken, so wird das Gewicht der getrockneten 
Prfizipitate ein Verhfiltnis von 1, 2, 3 etc. zeigen, und die 
tlberstehende FMssigkeit wird nach Trennung von dem Sedi¬ 
ment und nach weiterem Hinzusetzen von Antigen keinen 
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Niederschlag mehr ergeben. Unter derselben Vorbedingung 
werden die Gewichte der Pr&zipitate dieselben sein und die 
gleiche Abh&ngigkeit von den Antiserummengen zeigen, gleich- 
giiltig, ob die Antigenmenge erbdht wird auf 200, 300, 400 
Oder 500 mg Oder vermindert wird auf 50 mg. Diese gravi- 
metrischen Versuche beweisen, worauf unsere frflheren Ex- 
perimente schon hinwiesen (12,16), n&mlich, daft eine bestimmte 
Menge von Antiserum eine bestimmte Menge „pr&zipit abler 
Substanz" enthS.lt, welche prSzipitiert werden kann durch eine 
bestimmte Menge (oder Konzentration) von Antigen. Wir 
driicken dies kurz so aus, daft wir sagen: jedes Antiserum 
hat einen bestimmten „pr&zipitablen Gehalt u („praecipitable 
content"). Wir haben schon frflher erklSrt, dafi der „prSzipi- 
table Gehalt" eines Serums nicht unbedingt gleichbedeutend 
ist mit dem Gehalt an „Pr&zipitin“, da PrSzipitin nicht- 
spezifische Molekille aus dem Antiserum mit hinunterreiBen 
kann. 

In Tabelle I geben wir einige bei unseren Versuchen er- 
haltene Zahlen, welche am besten das eben Gesagte illustrieren. 
Die Versuche wurden aseptisch vorgenommen, die Zeit der 
Einwirkung schwankte zwischen 48 und 72 Stunden. Nach 
Ablauf dieses Zeitraumes wurden die NiederschlSge sorgfSltig 
abgetrennt, gewaschen, getrocknet und gewogen. Die Art 
des Proteins, welche benutzt wurde zur Immunisierung eines 
Kaninchens und zur Einwirkung auf das entsprechende Anti¬ 
serum ist zu finden in der Eubrik „Antigen und Antiserum". 


Tabelle I. 


No. 

Antigen und 
Antiserum 

Volumen 
des Anti¬ 
serums 

Gewicht 

d.getrock- 

neten 

Proteins 

(Antigen) 

Volumen 

der 

Kochsalz- 

ldsung 

Gewicht 

des 

Nieder- 

schlags 

Gewicht 
d. Nieder- 
schlags 
per ccm 
Anti¬ 
serum 

1 

Pferdeserum 57 

2,5 ccm 

100 mg 

50 ccm 

3,7 mg 

1,5 mg 

2 

Pferdesemm 57 

| 2,5 „ 

100 „ 

50 „ 

3,5 „ 

1,4 „ 

3 I 

Huhnerehveifi 59 

2,0 „ 

134 „ 

50 „ 

8,6 „ 

4,3 ,. 

4 

HiihnereiweiS 59 

1 3,0 „ 

> 134 „ 

50 „ 

12,5 „ 

4,2 „ 

5 

Hiihnereiweifi 59 

4,0 „ 

134 „ 

50 „ 

16,7 „ 

4,2 „ 

6 

Pferdeserum 53 

! 2,5 „ 

50 „ 

50 „ 

2,0 „ 

0,8 ., 

7 

Pferdeserum 53 

5,0 „ 

200 „ 

50 „ 

4.0 „ 

0,8 .. 

8 

Pferdeserum 56 

i 5,0 „ 

100 „ 

50 ” 

10,4 „ 

2.1 .. 

9 

Pferdeserum 56 

! 10.0 „ 

1 100 „ 

50 ., 

20,0 „ 

2.0 „ 
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Diese Beobachtungen zeigen zngleicb, in welch weiten 
Grenzen der „pr&zipitable Gehalt“ innerhalb der verschiedenen 
Antisera schwankt; bei den hier zur Untersuchung gekommenen 
zwischen 0,8 und 4,2 mg pro Kubikzentimeter des Antiserums. 

Schon Adami (17) und Arrhenius (18) waren zu der 
Annahme gekommen, dafi der Niederschlag sich zum grflfiten 
Teil aus Bestandteilen des Antiserums zusammensetzte, und 
Arrhenius sagt mit Bezug auf das Einwirken kleiner Mengen 
Schafserum auf dessen Antiserum: „Der Hauptteil des Pr&zi- 
pitats «tammt danach wahrscheinlich aus dem Pr&zipitin. u 

b) Vollst&ndige und teilweise Pr&zipitation. 

Die Schwierigkeit, scharf zwischen vollst&ndiger und teil- 
weiser Pr&zipitation zu unterscheiden, ist wohl hauptsachlich 
verantwortlich zu machen fflr die abweichenden Ansichten 
anderer Beobachter. Es ist eine bekannte Erfahrung, dafi die 
Einwirkung von steigenden Mengen von Antigen auf eine 
konstante Menge Antiserum steigende Mengen von Pr&zipitat 
ergeben und daraus wird allgemein gefolgert, daft aus jedem 
Zunahmevolumen von Antigen ein entsprechendes Zunahme- 
volumen von Niederschlag erzielt wird. Unsere Beobachtungen 
haben uns jedoch gelehrt, dafi dies nur bis zu einer gewissen 
Grenze der Fall ist, welche sich bei jedem Antiserum ftndert. 
Nachdem einmal eine gewisse Menge (und Konzentration) er- 
reicht ist, ist von einer gegebenen Menge Antiserum kein 
Niederschlag mehr zu erhalten, einerlei wieviel mehr Antigen 
noch hinzugesetzt wird. Wird denken dies so, dafi es mdglich 
ist, durch eine gen&gende Menge Antigen den ganzen „pr&zi- 
pitablen Gehalt u eines Antiserums niederzuschlagen, und wir 
nennen dies vollst&ndige Pr&zipitation. 

Die verschiedenen Antisera schwanken allerdings in weiten 
Grenzen mit Bezug auf die Menge und Konzentrationen von 
Antigen, welche nbtig ist, urn vollst&ndige Pr&zipitation aus 
konstanten Antiserummengen zu erhalten. Diese wollten wir 
ausdrtlcken, indem wir sagten, dafi Antisera sich durch ver- 
schiedene Grenzen der vollst&ndigen Pr&zipitation unterscheiden. 
Geniigt das Antigen nicht, urn das Maximum an Pr&zipitat aus 
dem Antiserum zu liefern, so ist die Einwirkung nur eine 
teilweise, und weiteres Hinzusetzen von Antigen wird fort- 
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gesetzt weitere NiederschlAge erzengen, bis die „prAzipitable 
Substanz“ vollstAndig niedergeworfen ist. Viele PrAzipitin- 
Antisera sind charakterisiert durch ihre hohen Grenzen voll- 
stAndiger PrAzipitation and sind deshalb geneigt, derartige 
teilweise Einwirkung zu zeigen. 

Unsere frfiheren Experimente, welche auf SchAtzung der 
Volumina kleinster Niederschlagsmengen berubten, finden Be- 
stAtigung durch nnsere spAteren Ergebnisse, welche wir durch 
WAgung grOfierer Mengen von PrAzipitat erhielten. Zwei Ex¬ 
perimente, welche ein gates Bild unserer Versuche geben, 
finden sich in Tabelle II und III. In jedem Versuch liefien 
wir konstante Mengen von Antiserum (von einem mit Htthner- 
eiweifi immunisierten Eaninchen) auf steigende Mengen Antigen 
(getrocknetes Hfihnereiweifi) einwirken; die nach 48 Stunden 
erhaltenen NiederschlAge warden gewaschen, getrocknet und 
gewogen. Zu dem Versuche wurde ein anderes HflhnereiweiB 
als Antiserum benutzt 

Im ersten Versuch (Tabelle II) vermehrte sich die Nieder- 
schlagsmenge fortgesetzt bei jeder Vergrfifierung der Antigen- 
menge, und bei einem Zusatz von fast 29 mg Antigen war 
noch nicht sAmtliche prAzipitable Substanz aus 3 ccm Anti¬ 
serum ausgefAllt. Ein solches Antiserum ist charakterisiert 
durch seinen hohen „pr3zipitablen Gehalt" (zum wenigsten 
2,2 mg pro Kubikzentimeter Antiserum) und seine hohe Grenze 
vollstAndiger PrAzipitation. Ein solches Antiserum ffihrt, wie 
man sieht, zu Resultaten, welche geeignet sind, die allgemein 
angenommene Anschauung fiber die PrAzipitinreaktion zu unter- 
stfttzen, denn besonders in den ersten Versuchsreihen (No. 1 


Tabelle II. 


No. 

Volumen des 
Antiserums 

Gewicht des 
Antigens 

Volumen der 
Kochsalz- 
losung 

Gewicht des 
Nieder- 
schlages 

Gewicht des 
Niederschlag. 
pro ccm 
Antiserum 

1 

3 ccm 

1,44 mg 

50 ccm 

1,0 mg 

0^3 mg 

2 

3 „ 

3,6 „ 

50 „ 

1,5 „ 

0^ „ 

3 

3 >> 

7^ „ 

50 ., 

2,0 „ 

0,67 .. 

4 

3 „ 

14,4 „ 

50 „ 

2,7 „ 

0,9 

5 

3 „ 

28,8 „ 

50 „ 

4,2 „ 

1,4 

6 

3 „ 

144,0 „ 

50 ., 

6,5 „ 

2^ „ 
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bis 5), solange die Einwirkung noch kerne vollst&ndige ist, 
steigt das Gewicht des Niederschlags entsprechend der Zu- 
nahme im Gewicht des Antigens. 


TabeUe IU. 


No. 

Volumen des 
Antiserums 

Gewicht des 
Antigens 

Volumen der 
Kochsalz- 
I5sung 

Gewicht des 
Nieder- 
schlages 

Gewicht des 
Niederschlag. 
pro ccm 
Antiserum 

1 

2 ccm 

14,4 mg 

50 ccm 

3^ mg 

0,6 mg 

2 

2 „ 

36,0 „ 

50 „ 

3,5 ,, 

1.75 .. 

3 

2 ” 

144,0 „ 

50 

3,4 „ 

1,7 „ 

4 

! 2 „ 

432,0 „ 

50 „ 

3,4 „ 

1,7 „ 


In dem zweiten Versnch (Tabelle III) sind 14 mg Antigen 
ansreichend, um die pr&zipitable Substanz ans 2 ccm Anti¬ 
serum vollst&ndig niederzuschlagen; durch weiteres Hinzufflgen 
von Antigen, selbst in dreifacher Menge, wurde das Gewicht 
des Pr&zipitats weder vermehrt noch vermindert. Dieses Anti¬ 
serum ist charakterisiert durch einen nur m&fiigen „prfizi- 
pitablen Gehalt“ (ca. 1,7 mg pro Kubikzentimeter Antiserum) 
und eine verh&ltnism&fiig niedere Grenze der vollst&ndigen 
Pr&zipitation. Sobald die Grenze der vollst&ndigen Pr&zipitation 
erreicht ist, ist das Gewicht des Niederschlags unabh&ngig von 
dem Gewicht des Antigens. 

Obige Beobachtungen zeigen, dafi sich nur bei teilweiser 
Pr&zipitation das Gewicht des Niederschlags mit dem Gewicht 
des Antigens findert (siehe Tabelle II), hat das Prfizipitat bei 
vollst&ndiger Pr&zipitation ein Maximalgewicht erreicht, so ver- 
&ndert sich dieses durch weitere Zugaben von Antigen nicht 
mehr (siehe Tabelle III). 

c) Beziehungen des Antigens zum Pr&zipitat. 

Behandelt man eine gegebene Menge Antigen, selbst die 
allerkleinste, nacheinander mit frischen Mengen von Antiserum, 
so wird das Antigen nicht vollst&ndig aus der ilberstehenden 
Flflssigkeit entfernt. In vielen unserer Versuche mit kleinsten 
Mengen Antigen und verh&ltnism&fiig grofien Mengen Anti¬ 
serum konnten wir nicht feststellen, daB die Antigenmenge 
merklich verringert war. Wir fanden, dafi die flberstehende 
Flflssigkeit die F&higkeit hatte, nach frischem Zusatz von 
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Antiserum immer von neuem Shnliche NiederschlSge zu bilden 
und daB mit zunehmender Konzentration des Antiserums das 
PrSzipitat ebenfalls eine Zunahme zeigte (12). 

Beim Einwirken wSgbarer Antigenmengen auf Antiserum 
konnten wir die im Niederschlag vorhandenen Antigenmengen 
nicht direkt bestimmen; die folgenden Tatsachen zeigen jedoch, 
daB diese Menge eine kleine sein muB, verglichen mit der aus 
dem Antiserum erhaltenen. 1) Eine bestimmte Menge Anti¬ 
serum hat einen bestimmten „prSzipitablen Gehalt", und das 
Gewicht des Niederschlags steht im VerhSltnis zji der ange- 
wendeten Menge des Antiserums (vide supra). 2) Das Maximal- 
gewicht des PrSzipitats aus einer gegebenen Antiserummenge 
ist das gleiche, einerlei ob es ausgeldst wurde durch einen 
einmaligen Zusatz einer bestimmten Antigenmenge Oder durch 
aufeinanderfolgende ZusStze kleinerer Mengen (15). 3) Bei 
vollstSndiger PrSzipitation ist das Gewicht des Niederschlags 
unabhSngig von dem Gewicht des Antigens (vide supra). 4) Bei 
teilweiser PrSzipitation kann das Gewicht des PrSzipitats ein 
viele Male grbfieres sein als das Gewicht des Antigens, wenn 
das letztere nur in kleiner Menge vorhanden ist, z. B. 1 mg 
Oder 5 mg (13, 15). Diese Beobachtungen stehen nicht un- 
bedingt im Widerspruch mit der Annahme, daB Antigen und 
Antiserum sich verbinden, um den Niederschlag zu bilden, sie 
zeigen aber, daB es unrichtig ist, zu sagen, daB das PrSzipitin 
des Antiserums das Antigen prSzipitiert; sie beweisen, mit 
anderen Worten, daB das Antigen nicht die eigentliche „pra- 
zipitable Substanz“ ist. 

Arrhenius und Hamburger glaubten Beweise dafur 
zu haben, daB der Vorgang bei der PrSzipitinreaktion die Ein- 
wirkung equivalenter Mengen von Antigen und PrSzipitin auf- 
einander darstellt. Ihre Versuche scheinen den unseren trotz- 
dem nicht zu widersprechen, sie behandeln vielmehr die Frage 
von einem anderen Gesichtspunkt aus nach Beobachtungen 
unter anderen Versuchsbedingungen. Arrhenius (22) nimmt 
an, daB das bei kleinen Antigenmengen gebildete Sediment 
zur Hauptsache aus PrSzipitin bestehen muB, und aus seiner 
Gleichung des Equilibriums 
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ist zu entnehmen, daB in den von ihm erhaltenen bedeutenden 
Niederschlfigen das Mengenverh&ltnis der Teile von Antigen 
und Antiserum das gleiche sein muB wie bei seinen geringen 
NiederschlSgen. Das will sagen, daB ein geringer Niederschlag 
von 2 Einheiten (P = 2) zwei Aequivalente von A (Antigen) 
und zwei Aequivalente von B (Pr&zipitin) enth5.lt, und ein 
bedeutender Niederschlag von 64 Einheiten (P = 64) 64 Aequi¬ 
valente von A und 64 Aequivalente von B. Wenn nun, wie 
Arrhenius annitnmt, der geringe Niederschlag haupts&chlich 
aus Pr&zipitin besteht, dann muB sich entsprechend seiner 
eigenen Hypothese der bedeutende Niederschlag im gleichen 
Verh&ltnis aus Pr&zipitin zusammensetzen. Des weiteren er- 
kl&rt Arrhenius (23), daB die Komplementablenkungsnieder- 
schl&ge bei dem Ablenkungsverfahren von Moreschi zur 
Hauptsache von Pr&zipitin herrtlhren mflssen, eine Ansicht, 
welche wir durchaus teilen (24). 

Die Versuche von v. Dungern (25), P. T. Millier (26, 
27), Fleischmann und Michaelis (28) haben diese Autoren 
zu der Ansicht gefflhrt, daB bei der Pr&zipitinreaktion beide 
urspriinglich in L5sung befindliche Komponenten (Antigen und 
Antikdrper) eine Verringerung erfahren und daB unter gflnstigen 
Umst&nden beide Komponenten vollst&ndig aus der Ldsung 
verschwinden konnen. Der Niederschlag besteht danach aus 
einer unldslichen Verbindung beider Komponenten und keiner 
dieser Komponenten wirkt auf den anderen als Ferment L&Bt 
man eine grdBere Menge Pr&zipitin auf eine kleine Menge 
Antigen einwirken, so besteht der gebildete Niederschlag aus 
viel Pr&zipitin und wenig Antigen; wirken dagegen mittlere 
Mengen beider Substanzen aufeinander ein, so enth&lt der 
Niederschlag ebenfalls beide Komponenten in gleichem Ver¬ 
h&ltnis. 

v. Dungern (25) mischte konstante Mengen Antiserum 
mit steigenden Mengen Antigen und untersuchte dann die 
tiber dem Niederschlag stehende Flflssigkeit auf Pr&zipitin und 
„f&Ubare Substanz“. Zu diesem Zweck fttgte er zu je einem 
Tropfen der verschiedenen Flflssigkeiten einen Tropfen Antigen 
bezw. Antiserum. Nach 20 Minuten untersuchte er unter dem 
Mikroskop jede der erhaltenen Mischungen auf einen Nieder- 
schlag und in jedem Falle fand er eine „Mittelzone u , in 
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welcher die betreffende Fliissigkeit weder mit Antiserum, noch 
mit Antigen einen Niederschlag ergab. Er glaubte darans den 
SchluB ziehen zu kdnnen, daB in dieser Mittelzone in den 
verschiedenen Versuchsreihen der ganze Prfizipitin- und An- 
tigengehalt der ursprdnglichen Mischungen in dem Pr&zipitat 
enthalten sei. Auch macbte er Absorptionsversuche, um die 
wechselnde Zusammensetzung des Niederschiages zu zeigen. 

Wir haben viele tausend Versuche nach v. Dun gems 
Methode angestellt und die erbaltenen FlGssigkeiten sowohl 
mit Antiserum, als auch Antigen geprGft (12, 16), aber in 
jedem Falle konnten wir beobachten, daB eine weitere Zugabe 
von Antiserum von neuem die Bildung eines Pr&zipitats ver- 
ursachte. Die weitere Zugabe von Antigen ergab indessen 
nur einen erneuten Niederschlag, wenn die ursprGngliche Ein- 
wirkung eine teilweise gewesen war, dagegen keinen nach 
voraufgegangener vollstandiger Pr&zipitation (vide supra). Be- 
merken mdchten wir hier, daB die von uns untersuchten 
Flflssigkeitsmengen grOBere waren und die Einwirkungszeit 
eine viel l&ngere (oft 46 Stunden). 

P. T. Mfiller (26) hat die Wirkung von Laktoserum auf 
Milch verglichen mit der Gerinnung von Caseinogen durch 
Lab. Er zeigte, daB Laktoserum Casein ffillt und in vielem 
anderen Lab gleicht — z. B. ist die F&llung durch Lakto¬ 
serum abh&ngig von den vorhandenen Kalksalzen Oder ge- 
wissen anderen divalenten Elementen. Die grofie Aehnlichkeit 
zwischen der Wirkung von Laktoserum und Lab beweist, daB 
durch Injektion von Milch erhaltene Antisera grunds&tzlich 
in ihrer Wirkung abweichen von Antisera, hergestellt aus 
Blutserum und Hfihnereiweifi. 

Hemmung der Prazipitation. 

Wir haben an anderer Stelle unsere Auffassung dieser 
Erscheinung und die Bedeutung unserer Experimente fur 
Ehrlichs Hypothese erbrtert (29, 30). Wenn man annimmt, 
daB Hemmung durch inaktives Pr&zipitin (Prfizipitoid) hervor- 
gebracht wiirde, welches auf Antigenmolekttle einwirkt und 
dadurch die fallende Wirkung irgendwelchen hinzugefQgten 
wirksamen Prazipitins hindert, so mfifite es mbglich sein, diesen 
Hinderungsgrund zu beseitigen durch einen UeberschuB von 
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Antigen, so dafi freie Molekfile vorhanden sind, welche auf 
das wirksame Pr&zipitin einwirken kdnnen. Es ist uns bei 
unseren Versuchen jedoch nie gelnngen, nach gfinzlicher 
Hemmung diese durch eine weitere Zugabe von Antigen auf- 
zuheben. (In diesen Versuchen war die ursprfinglich vor- 
handene Antigenmenge eine genfigende, um den grSfieren Teil 
des pr&zipitablen Gehalts des Antiserums niederzuschlagen.) 
Unter den gleichen Bedingungen ist es uns aber moistens 
mSglich gewesen, die Hemmung durch eine weitere Zugabe 
von Antiserum zu beseitigen, eine Beobachtung, welche an 
und fttr sich mit Ehrlichs Hypothese und der Theorie der 
Massenwirkung nicht im Widerspruch steht. 

Auch die Mengenverhfiltnisse der bei einer Hemmungs- 
reaktion aufeinander einwirkenden Substanzen legen der An- 
nahrae der oben angegebenen Erklarung der Hemmung durch 
die Wirkung von Prfizipitoiden weitere Schwierigkeiten in den 
Weg. — Denn w&hrend unerwfirmtes Antiserum niemals ffihig 
ist, das Antigen vollstandig aus seiner Lfisung zu prfizipitieren, 
ist die gleiche Menge erwarmten Antiserums imstande, den 
Vorgang der Prazipitation vollstandig zu hemmen. Man hatte 
danach anzunehmen, dafi die sich verbindenden Affinitaten 
des Prazipitoids wirksam verteilt werden kOnnten fiber eine 
viel grdfiere Anzahl von Antigenmolekfilen als diejenigen des 
Prfizipitins. 

Ohne weiter auf Einzelheiten einzugehen, mdchten wir 
sagen, dafi der Schlufi, den wir aus unseren Resultaten glauben 
ziehen zu dfirfen, ist, dafi ein erwfirmtes hemmungsffihiges 
Antiserum weder auf das Antigen, noch auf das Antiserum 
einwirkt, sondern auf das Produkt der Zusam men wirkung 
dieser beiden — das Prfizipitat — und zwar besteht die 
hemmende Wirkung darin, dafi das Prfizipitat gelfist wird (29, 
30). Die Menge des erhitzten Antiserums und die Menge von 
gehemmtem (Geldstein) Prfizipitat scheinen in einem quan- 
titativen Verhfiltnis zueinander zu stehen. Die Tatsache, dafi 
Hemmung nicht beseitigt werden kann durch einen Ueber- 
schufi an Antigen (in einem Falle, wo die ursprfingliche An¬ 
tigenmenge schon hinreichend ist, um den prfizipitablen Gehalt 
des Antiserums fast vdllig zu prfizipitieren) erklfirt sich durch 
unsere Beobachtung, dafi der Niederschlag unter diesen Um- 
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s tanden keine merkliche Zunahme erf&hrt. Die weitere Er- 
scheinung, daft unter ahnlichen Bedingungen ein Ueberschuft 
von nicht erw&rratem Antiserum die Hemmung aufheben kann, 
deckt sich mit unserer Beobachtung, daft immer hinreichend 
Antigen fibrig bleibt, um bei neuen Zugaben von Antiserum 
neue NiederschlSge zu bilden. Wir mOchten hinzufdgen, daft 
unsere F&llungs- (11, 31) und Hemmungsversuche (29, 30) mit 
nahe verwandten heterologen Proteinen unsere Auffassung von 
der Einwirkung von Antisera auf spezifische Antigene sttitzen 
und damit zur Festigung unserer Stellung in diesen Fragen 
im allgemeinen beitragen. 

Zusammenfassung. 

1) Die Hauptmenge des PrRzipitats ist durch Bestandteile 
des Antiserums gebildet. 

2) Es besteht ein enger Zusammenhang zwischen dem 
Gewicht des Niederschlags und der Antiserummenge (s. 
Tabelle I). 

3) Bei vollstandiger Pr&zipitation ist das Gewicht des Nieder¬ 
schlags unabh&ngig von dem Antigengewicht (s. Tabelle III). 

4) Bei teilweiser Pr&zipitation ist das Gewicht des Nieder¬ 
schlags bedingt durch die Antigenmenge (s. Tabelle II). 

5) Danach ist es unrichtig, von einer Koagulation des 
Antigens durch das Pr&zipitin des Antiserums zu sprechen oder 
das Antigen als die ffillbare Substanz anzusehen. 

6) Die Hemmungserscheinung kann nicht erkl&rt werden 
durch die Annahme der Bildung von Pr&zipitoid, ist dagegen 
ganz im Einklang mit der Beobachtung, daft erhitzte Anti¬ 
sera auf den Niederschlag direkt spezifisch ldsend einwirken. 

7) Unsere Deutung der Pr&zipitinreaktion scheint uns 
von grofiem praktischen Wert zu sein mit Bezug auf 

a) die Identifizierung der spezifischen Herkunft der Proteine 
und die Trennung nahe verwandter Arten, 

b) die Bestimmung des Wertes Oder morphologischen 
Charakters der Ordnungen, Familien und Arten der 
Pflanzen, wie durch einen von uns angeregt, und 

c) die Verbesserung von Methoden zur Untersuchung der 
Zusammenwirkung von Antigen und Antiserum durch 
Komplementablenkung. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Serobakteriologisehen Laboratoriuin des Stadtkranken- 

hauses in Stettin.] 

TJntersnchangen fiber antigene Eigenschaften von Lipolden. 

II. Mitteilung. 

Weitere Versuche Ober die antigenen Bandwurmlipoide. 

Von Dr. Kart Meyer. 

(Eingeg&ngen bei der Bedaktion am 10. Marz 1911.) 

In einer frflheren Arbeit 1 ) teilte ich mit, dafi das spezi- 
fische Komplementbindungsvermdgen von Bandwurmextrakten 
an die Gegenwart eines Lipoids gebunden sei. Dieses erwies 
sich als lOslich in Alkohol, Aether und Benzol, unlOslich in 
Aceton. Es wurde nicht von Pepsin und Trypsin, wohl aber 
von Lipase zerstOrt. In seinen Eigenschaften verhielt es sich 
also wie Lecithin. Die Frage, ob das gesamte Lecithin des 
Bandwurms als Antigen wirkt Oder ob das Antigen nur einen 
Teil der Lecithinfraktion bildet, mufite offen gelassen warden, 
ebenso die Frage, ob das Lipoid auch in dem Sinne antigen 
wirkt, dafi es im Tierkflrper Antikdrperbildung hervorruft, wie 
nach der Ehrlichschen Theorie auf Grund seiner antikdrper- 
bindenden Eigenschaften zu fordern wire. 

Seitdem ist es mir durch Verarbeitung einer grdfieren 
Zahl von Bandwfirmern (Taenia saginata) gelungen, die Lipoide 
in etwas reichlicherer Menge zu isolieren. Es wurde mir 
dadurch mdglich, die frtiher gewonnenen Ergebnisse einer 
NachprQfung zu unterziehen und einige erg&nzende Versuche 
anzustellen. 


I. 

Bei der Darstellung der Lipoide ging ich wieder von dem Ver- 
dampfungBriickfltand der bei 37° hergestellten alkoholischen Bandwurm- 
extrakte aus. Dieser wurde erschdpfend mit wasserfreiem Aether extrahiert 
und nach Verdampfung des Aethers der Eiickstand, dessen Menge 2,0 g 
betrug, mit Benzol aufgenommen. Es blieb ein minimaler Eiickstand, der 


1) Kurt Mever, Diese Zeitschr., Bd. 7, 1910, p. 732. 
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sich bei der spateren Untereuchung als unwirksam erwies. Die Benzol- 
lbsung wurde zur Trockne gebracht und der Ruckstand mit wasserfreiem 
Aceton extrahiert, bis nichts mehr in Losung ging. Der acetonunldsliche 
Ruckstand wurde nun mehr nicht wie friiher mit Alkohol, sondern mit 
Petrolather behandelt. Es blieb ein Ruckstand, der sich in Benzol loste. 
Die petrolatherische Losung wurde mit einem Ueberschufi von absolutem 
Alkohol versetzt und der entstehende Niederschlag von der Fliissigkeit 
getrennt. 

Der Unterschied des jetzigen gegenflber dem frflheren 
Verfahren liegt darin, daC aus den acetonunlbslichen Lipoiden 
eine weitere, n&mlich petrol&therunlOsliche, benzolldsliche 
Fraktion gewonnen wurde, die sich sp&ter auch als loslich in 
warmem Alkohol erwies. 

Nachstehend folgt eine Uebersicht der gewonnenen Frak- 
tionen und ihrer Mengenverh&ltnisse. Mit den in Klammern 
beigefflgten rSmischen Ziffern sollen die Fraktionen weiterhin 
bezeichnet werden. 


1) Acetonldslich 

0,8 

g 

(I) 

2) Acetonunloslich 




a) Petrolatherlosiich 




a) Alkoholloslich 

0,75 

g 

(II) 

P) Alkoholunlbslich 

0,3 

g 

(HI) 

b) Beuzolldslich 

0,03 

g 

(IV). 


Was die chemische Charakterisierung der einzelnen Frak¬ 
tionen betrifft, so enthSlt Fraktion I im wesentlichen Fette 
und Fettsfiuren, Fraktion II Lipoide vom Charakter des 
Lecithins, Fraktion III solche vom Charakter des Kephalins, 
Kuorins usw. Fraktion IV kbnnte nach den Lbsungsverh&lt- 
nissen aus Cerebrosiden bestehen. Bei den geringen zur 
Verfflgung stehenden Substanzmengen war eine nShere Unter- 
suchung nicht mdglich. Eine mit einem KOrnchen Substanz 
angestellte Pettenkofersche Reaktion gab ein negatives 
Resultat. Der Schmelzpunkt schien ziemlich hoch, jedenfalls 
liber 100 0 zu liegen, doch war wegen eintretender Zersetzung 
eine genauere Bestimmung nicht mbglich. NaturgemSfi lassen 
sich aus diesen unsicheren Befunden keine verwertbaren 
Schlflsse ziehen. 

Die bei der PrQfung des Komplementbindungsvermbgens 
der einzelnen in Kochsalzlbsung aufgeschwemmten Fraktionen 
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gewonnenen Resultate stimmen mit den frflheren Ergebnissen 
nicbt vflllig flberein. Zun&chst wnrde wieder das Eigen- 
hemmungsvermSgen der Lipoide festgestellt (Tabelle I). 


Tabelle 1. 


Aufschwemmung 

1:500 

Fraktion I 

Fraktion II 

Fraktion III 

Fraktion IV 

1,0 ccm 

0 

k.H. 

0 

0 

0,5 „ 

0 

k. H. 

0 

8pur 

0,2 „ 

i. H. 

k. H. 

0 

i. H. 

0,1 „ 

k.H. 

k. H. 

0 . 

k.H. 

0,0 „ 

k.H. 

k. H. 

0 

k. H. 

0,02 „ 

k. H. 

| k.H. 

f.k.H. 

k.H. 


Wie frflher zeigte zwar Fraktion I starkes, Fraktion II 
nicht nachweisbares HemmungsvermOgen — auch bei 2 ccm 
war nor eine ganz geringe Hemmung der H&molyse erkenn- 
bar —, dagegen wies auffallenderweise Fraktion III, die frflher 
ebenfalls keine Hemmung ausgeflbt hatte, jetzt ein auBer- 
ordentlich starkes Hemmnngsvermflgen auf. Noch 0,1 mg ver- 
mochte die Komplementwirkung von 0,05 ccm Meerschweinchen- 
serum vOllig aufzuheben. 

Worauf dieser Unterschied zurflckznfflhren ist, ob bei der 
frflheren Darstellung die fragliche Fraktion mit unwirksamen 
Substanzen verunreinigt war, ob das jetzige starke Hemmungs- 
vermflgen dorch Ver&nderungen physikalischer oder chemischer 
Natnr bedingt ist, mufi einstweilen unentschieden bleiben. 

Fraktion IV, die frflher nicht isoliert war, zeigte ebenfalls 
ein nicht nnerhebliches HemmungsvermOgen. 

Bei der Prflfung auf spezifisches Komplementbindungs- 
vermOgen wurden fallende Mengen der Lipoide mit je 0,005 ccm 
des auch frflher benutzten Kaninchenimmnnserums versetzt 
(Tabelle II). 

Tabelle II. 


Aufschwemmung 

1:500 

Fraktion I 

Fraktion II 

Fraktion III 

Fraktion IV 

0,2 ccm 

k. H. 

0 

0 

0 

0,1 „ 

1 k.H. 

0 

0 

0 

0,05 „ 

k.H. 

0 

0 

0 

0,02 „ 

k.H. 

0 

0 

Spur 

0,01 ., 

k.H. 

i. H. 

i. H. 

i.H. 

0,005 „ 

k. H. 

k.H. | 

f.k.H. 

k. H. 
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W&hrend die acetonldsliche Fraktion I wie frQber kein 
spezifisches Komplementbindungsvermdgen zeigte, ergab sich 
bei Fraktion III ein analoger Unterschied wie oben. Sie 
zeigte eine Wirksamkeit, die der der Lecithinfraktion II 
gleichkam. Auch die neu dargestellte Fraktion IV wies ein 
ann&hernd ebenso starkes Komplementbindungsvermdgen auf, 
wie die Lecithinfraktion. Wir werden nach diesen Befunden 
die F&higkeit, mit dem spezifischen Antikdrper unter Kom- 
plementbindung zn reagieren, nicht auf die Lipoide vom 
Charakter des Lecithins beschr&nken dflrfen, sondern sie als 
allgemeine EigentQmlichkeit acetonunldslicber Bandwurm- 
lipoide ansehen mQssen. Die Frage, ob sie den Fraktionen 
als Ganzes oder nur einzelnen in ihnen enthaltenen Bestand- 
teilen znkommt, muB nnentschieden bleiben, solange nicht 
weitere Fraktionierungsversnche an grdBeren Materialmen gen 
mdglich sind. Vielleicht lieBe sich fQr die erste Mdglichkeit 
die ann&hernd gleiche Wirksamkeit der drei Fraktionen geltend 
machen. 

Diese Gleichheit der Wirksamkeit ist jedoch keine absolute. 
In einer Hinsicht n&mlich zeigen die drei acetonunldslichen 
Fraktionen wesentliche Unterschiede. Setzt man das spezi- 
fische Komplementbindungsvermdgen in Beziehung zn der 
Eigenhemmung jeder Fraktion, so sieht man, daB sie sich 
bei Fraktion III wie 1:2,5, bei Fraktion IV wie 1:20 ver- 
halten; bei Fraktion II dagegen, die nur minimale Eigen¬ 
hemmung zeigt, ist das Verh&ltnis kleiner als 1:100. 

Ohne Zweifel sind diese Unterschiede von Bedeutung. 
Allerdings ist die Frage, ob das Komplementbindungsvermdgen 
einer antigenhaltigen Fl&ssigkeit nach der VerdQnnung zu 
bewerten ist, in der sie mit einer bestimmten Menge Anti¬ 
serum reagiert oder nach dem Verh&ltnis von Eigenhemmung 
zu spezifischem Komplementbindungsvermdgen, noch kaum 
diskntiert worden und wird auch, solange die Theorie des 
Komplementbindnngsprozesses nicht besser erkannt ist, kaum 
ihre Beantwortung finden. Wir werden es daher einstweilen 
noch nnentschieden lassen mflssen, ob das Komplement¬ 
bindungsvermdgen der drei acetonunldslichen Fraktionen 
gleichzusetzen ist. 
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Der Grenzwert der vdlligeu Komplementbindung liegt bei 
Fraktion II bei 0,02 ccra einer Losung 1:500 in Gegenwart von 
0,005 ccm Antiserum. Bei dem frfiher dargestellten Leeithin- 
praparat lag dieser Wert bei 0,01 ccm. Diese Differenz dflrfte 
aber nicht auf Wirkungsunterscbiede der Lipoide, sondern auf 
Ver&nderungen im Antiserum zurflckzufflhren sein, wie sie in 
einem Zeitraum von % Jahren nicht auffallen kflnnen. An- 
haltspunkte ftlr solche Ver&nderungen ergeben sich aus der 
folgenden Tabelle III, in der die Wirksamkeit des Lipoids in 
Gegenwart steigender Serummengen dargestellt ist. Die frflher 
beobachteten Resultate sind in Klammern beigefflgt. 


TabeUe III. 


Fraktion II 

1:500 

Antiserum 

0,001 

ccm 

0,005 

ccm 

0,05 

ccm 

02 ccm 

0 

(0) 

0 

(0) 

0 

(0) 

0,1 

11 

i. H. 

(0) 

0 

(0 

0 

(0) 

0,05 

11 

f. k. H. 

(0) 

0 

(0) 

0 

(0) 

0,02 

11 

k. H. 

(0) 

0 

(0) 

0 

(0) 

0,01 

11 

k.H. i 

(f.k.H.) 

i. 

°L 

0 

(0) 

0,005 


k.H. l 

f. k. H.) 

f. k. H. 

(i. H.) 

0 

(0) 

0,002 

11 

k.H. 

(k. H.) 

k.H. 

(i. H.) 

k.H. 

(0) 

0,001 

11 

k. H. 

(k.H.) 

k.H. 

(k. H.) 

k.H. 

(i.H.) 


Man sieht aus der Tabelle, daB in Gegenwart von 0,005 ccm 
und 0,05 ccm Serum die Wirksamkeit gegenflber frflher auf 
die H&lfte gesunken ist; in Gegenwart von 0,001 ccm Serum 
ist dagegen die Wirksamkeit auf den zehnten Teil reduziert. 
Ich glaube, daB dieses eigentflmliche Verhalten nur mit Ver- 
&nderungen in der Avidit&t der Antikflrper zu erkl&ren ist, 
indem deren Reaktionsf&higkeit in hoherer Verdttnnung ab- 
genommen hat. Man wird daher die anscheinend geringe 
Wirksamkeit der jetzt isolierten Lipoide ohne Bedenken auf 
Ver&nderungen des Antiserums zurflckfflhren dflrfen, mflgen 
diese nun allein eine Abnahme der Avidit&t der Antikflrper 
oder auch eine Verringerung ihrer Menge bewirkt haben. 

DaB es sich bei der gefundenen Zahl urn einen konstanten 
Wert handelt, glaube ich auch daraus schlieBen zu dflrfen, daB 
zwei bei anderen Darstellungen gewonnene Lecithinfraktionen 
genau die gleiche Wirksamkeit aufwiesen. 
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II. 

Da eingehendere Untersuchungen fiber die Eigensehaften 
komplementbindender Lipoide noch nicht vorliegen, schien es 
von Interesse, das Verhalten des Band wurm-„Leci thin s“ gegen- 
fiber einigen physikalischen und chemischen Prozesseu einer 
Prfifung zu unterziehen. 

Zunachst wurde die Wirkung des Erhitzens untersucht. 
Aufschwemmungen des Lipoids wurden verschieden lange Zeit 
auf 100° und im Autoklaven auf 115° erhitzt (Tabelle IV). 


Tabelle IV. 


Lipoidaufschwemmung 

1:5000 

Auf 100° erhitzt 

Bis auf 
115 0 erhitzt 

Nicht erhitzt 

5' 

15' 

30' 

0,5 ccm 

0 1 

0 

0 

0 

0 

0,2 „ 

0 

o 

0 

i. H. 

0 

0.1 „ 

0 

i. H. 

i. H. 

k.H. 

i. H. 

0,05 „ 

i.H. 

f.k.H. 

k.H. 

k. H. 

k. H. 


Aus der Tabelle ergibt sich, daB kurzdauernde Erw&rmung 
auf 100° die Wirksamkeit des Lipoids auf das Doppelte steigert. 
Bei lfingerer Erhitzung scheint diese Zunahme der Wirksam¬ 
keit allm&hlich wieder zurfickzugehen. Erhitzung auf 115° 
bewirkt Verringerung der Wirksamkeit, aber nur m&Bigen 
Grades. Man wird hiernach dem Lipoid eine hohe Thermo- 
resistenz zuschreiben dflrfen. 

Die vorfibergehende Aktivitfitszunahme beim Erhitzen 
erinnert an das Verhalten der bei der Wassermannschen 
Reaktion verwendeten alkoholischen Organextrakte, wie es von 
Eisenberg und Nitsch 1 ) beschrieben wurde. 

Diese Beobachtung forderte dazu auf, nach weiteren 
Analogien zwischen dem spezifischen Bandwurmlipoid und 
den unspezifischen Organextrakten zu suchen. Eine solche 
ergab sich bei der Prfifung des Sachs-Rondonischen Ver- 
dfinnungsphfinomens. Die alkoholische Lipoidldsung wurde 
das eine Mai schnell in die entsprechende Kochsalzmenge ein- 
geblasen, das andere Mai tropfenweise mit der Kochsalzlosung 
versetzt. Im ersten Falle zeigte die Losung nur ganz geringe 
Opaleszenz, im zweiten war sie milchig getrfibt. Auch in der 
Wirksamkeit war ein Unterschied zu erkennen (Tabelle V). 

1) Eisenberg und Nitsch, Diese Zeitschrift, Bd. 4, 1909, p. 331. 
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Tabelle V. 


Lipoidaufschwemmung 

1:5000 

Schnell verdunnt 

Fraktioniert verdunnt 

0,5 ccm 

0 

0 

0,3 „ 

Spur 

0 

0,2 „ 

i. H. 

Spur 

0,15 ,, 

k.H. 

i.H. 

0,1 „ 

k. H. 

ik. H. 


1st die Differenz auch nicht so groB, wie sie bei der Ver- 
dflnnung von Organextrakten zu sein pflegt, so ist doch ein 
Einflufi der Verdunnungsgeschwindigkeit nicht zu verkennen. 
Ebenso wie bei der Wirkung der Erhitzung zeigt sich hier, 
von welcher Bedeutung auch ftlr das Korn- 
plementbindungsvermOgenspezifischerAntigene 
physikalische Zustands&nderungen sein kdnnen. 

Bei der Einwirkung von Alkali und S&ure ergab sich ein 
Verhalten, das dem der Organextrakte gerade entgegengesetzt 
ist. Eine Aufschwemmung des Lipoids 1 : 500 wurde mit dem 
gleichen Volumen n-Salzs&ure und n-Natronlauge versetzt und 
24 Stunden bei 37 0 gehalten. Hinterher wurden die Gemische 
sorgf&ltig neutralisiert. Die Angaben der folgenden Tabelle VI 
sind auf die Ausgangsvolumina der Lipoide bezogen. 


Tabelle VI. 


Lipoidaufschwemmung 
1 :500 

ohne 

Zusatz 

+ n-HCl 

+ n-NaOH 

+ n-NaOH 
ohne Antiserum 
(Eigenhemmung) 

0,05 ccm 

0 

0 

i. H. 

i. H. 

0,02 „ 

0 

0 

k.H. 

k.H. 

0,01 „ 

i. H. 

Spur 

k. H. 

k.H. 

0,005 „ 

k. H. 

f. k. H. 

k.H. 

k.H. 


Aus der Tabelle ergibt sich, daB unter der Einwirkung 
der S&ure die Wirksamkeit zugenommen hatte. Durch die 
Lauge dagegen war das spezifische Komplementbindungs- 
vermogen aufgehoben worden, w&hrend die Eigenhemmung 
erheblich verst&rkt war. Im Gegensatz dazu btlBen nach den 
Untersuchungen von Abramow 1 ) die Organextrakte durch 

1) Abramow, Dieae Zeitschrift, Bd. 8, 1910, p. 145. 
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Yorbehandlung mit Skure ihre charakteristische Wirksamkeit 
«in, wkhrend Alkalieinwirkung unschkdlich ist. 

Die schkdigende Wirkung des Alkalis auf das Bandwurm- 
lipoid kann nicht iiberraschen, da die zerstdrende Wirkung 
der Alkalien auf Phosphatide bekannt ist Ebenso ist es bei 
der Resistenz der Phosphatide gegenfiber Skuren nicht auf- 
fallend, dafi die Skure die Wirksamkeit nicht vermindert hat. 
Worauf die verstkrkende Wirknng der Skure zurtickzufiihren 
ist, ob es sich hierbei um physikalische oder chemische Ver- 
knderungen handelt, mufi dahingestellt bleiben. 

Das lecithinkhnliche Lipoid wurde dann noch einer Reihe 
von chemischen Prozeduren unterworfen, die charakteristische 
Reaktionen der Lipoide hervortreten lassen. Zunkchst wurde 
die Wirkung von Reagentien untersucht, die den ungeskttigten 
Charakter der Phosphatide aufbeben. Es kamen die Oxy- 
dation und die Bromierung in Frage. 

Als Oxydationsmittel wurde zunkchst Kaliumpermanganat 
in verdQnnter Sodaldsung verwandt. Wie Tabelle VII zeigt, 
wurde die Wirksamkeit des Lipoids vbllig aufgehoben. Aller- 
•dings mufite damit gerechnet werden, dafi das Lipoid von dem 
ausfallenden Mangansuperoxyd adsorbiert worden war. Der 
Niederschlag wurde daher mit Alkohol extrahiert. Das Extrakt 
erwies sich als unwirksam. Da aber eine irreversible Ad¬ 
sorption eingetreten sein konnte, wurde noch ein anderes 
Oxydationsmittel benutzt, nkmlich Wasserstoffsuperoxyd. Die 
wksserige Lipoidaufschwemmung wurde mit dem gleichen 
Volumen 3-proz. Wasserstoffsuperoxydldsung 24 Stunden bei 
Ziminertemperatur gehalten. Das iiberschflssige Wasserstoff¬ 
superoxyd wurde nach MOglichkeit durch Blutkatalase zersetzt. 
Bei der Untersuchung erwies sich das Lipoid wiederum als 
inaktiviert (Tabelle VII). 

Die Bromierung hatte ein ganz analoges Ergebnis. 0,02 g 
des Lipoids wurden in Chloroform gelbst und mit einer LOsung 
von Brom in Chloroform so lange versetzt, als das Brom noch 
gebunden wurde. Das Chloroform wurde im Vakuum verjagt 
und der RQckstand in der 500-fachen Menge KochsalzlOsung 
aufgeschwemmt. Wie aus Tabelle VII hervorgeht, war die 
Wirksamkeit bis auf Spuren aufgehoben. 
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Tabelle VII. 


Auf- 

schwemxmmg 

1:500 

MitPerman- 

ganat 

behandelt 

Extrakt des 
Mengen- 
meder- 
schlags 

Mit H.O, 
behandelt 

Mit Brora 
behandelt 

Un- 

behandelt 

0,2 

k. H. 

k. H. 

i. H. 

k.H. 

0 

0,1 

k. H. 

k.H. 

i.H. 

f.k. H. 

0 

0,05 

k. H. 

k.H. 

k. H. 

k.H. 

0 

0,02 

k. H. 

k.H. 

k. H. 

k. H. 

0 

0,01 

k. H. 

k.H. 

k.H. 

k.H. 

i. H. 


Endlich wurde noch das Verhalten des Bandwurmlecithins 
gegeniiber Cadmiumcblorid untersucht, das, wie bekannt, die 
Phosphatide aus ihrer alkoholischen Losung ausf&llt. 0,02 g 
des Lipoids wurden, in Alkohol geldst, mit einer gesftttigten 
alkoholischen LSsung von Cadmiumchlorid tropfenweise ver- 
setzt, solange noch ein Niederschlag entstand. Der Nieder- 
schlag, dessen Menge ann&hernd 0,02 g betrug, wurde mit 
Alkohol gewaschen and zum Teil in der 500-fachen Menge 
Kochsalzlosung aufgeschwemmt. Die alkoholische L6sung 
wurde eingeengt und der Ruck stand mit KochsalzlSsung auf¬ 
geschwemmt. Endlich wurde ein Teil der CadmiumMlung 
mit einer stark verdilnnten alkoholischen Ammoniumkarbonat- 
ldsung ausgekocht, um das Phosphatid wieder in freiem Zu- 
stand zu gewinnen. 

In der nachfolgenden Tabelle VIII ist die Wirksamkeit 
der einzelnen Fraktionen im Komplementbindungsversuch 
wiedergegeben; wegen der starken Eigenhemmung der Auf- 
schwemmungen ist diese ebenfalls in der Tabelle dargestellt. 


Tabelle VIII. 


Auf- 

schwemmung 
1:500 

Ohne Antiserum 

Mit Antiserum 

Unbe- 

handelt 

CdCl,- 

Fallung 

Durch CdC4 
nicht gefiillt 

1,1m. 

[ tf? b/Q 

l S a> Lu 

CdCl,- 

Fallung 

Durch CdCl, 
nicht gefallt 

a,l » 

\ AM . 

! 'o bo_r 
1’5D 

^is 

0,5 

i.H. 

0 

k. H. 

0 i 


0 

0 

0,2 

f.k. H. 

i. H. 

k. H. 

0 


Spur 

0 

0,1 

k.H. 

f.k.H. 

k. H. 

0 ! 

0 

f. k. H. 

0 

0,05 

k. H. 

k. H. 

k.H. 

Spur 

0 

k.H. 

0 

0.02 

k. H. 

k. H. 

k. H. 

i. H. 

Spur 

k.H. 

0 

0,01 

k.H. 

k. H. 

k. H. 

k. H. 

i. H. 

k.H. 

i. H. 
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Aus der Tabelle ergibt sich als wichtiges Resultat, dafi 
die CdClj-Fillung ein hohes spezifisches Eomplementbiodungs- 
vermOgen zeigte. Die Eigenhemmung war verh&ltnism&fiig 
gering. Berficksichtigt man, dafi die F&llung etwa zum vierten 
Teile aus CdCl, besteht, so kann man ibre Wirksamkeit der 
des reinen Lipoids nahezu gleichsetzen. Schwieriger ist die 
Benrteilung der Wirksamkeit der gelostbleibenden Fraktion. 
Ihr Eomplementbindungsvermfigen ist, absolut genommen, 
vollkommen gleich dem des Lipoids selbst. Sie zeigt aber so 
starkes Eigenhemmungsvermfigen, dafi es bedenklich erscheint, 
der im Komplementbindungsversuch ermittelten Wirksamkeit 
allzuviel Wert beiznlegen. Dazu kommt, dafi fiber die Natur 
der bei der Cadmiumf&llung stets geldst bleibenden Substanzen, 
ob es sich um die gleicbe Verbindung wie in der Ffillung, oder 
um Cadminmverbindungen eines anderen Phosphatides, oder 
endlich um Zersetzungsprodukte handelt, bisher nichts Sicheres 
bekannt ist Es dfirfte daber zweckm&fiig sein, diese Fraktion 
vorlfiufig nicht weiter zu berficksichtigen. 

Was schliefilich die durch Behandlung des Niederschlages 
mit Ammoniumkarbonat gewonnene Zersetzungsflfissigkeit be- 
trifft, so zeigte sie zwar deutliche, aber quantitativ nur geringe 
Wirksamkeit. Ob es sich dabei tats&chlich um eine chemische 
Wiederabspaltung des Phosphatids handelte oder um eine 
Lfisung adsorbierten Phosphatids, bleibe dahingestellt. 

Erwfihnt sei noch, dafi Kontrollversuche angestellt wurden, 
einmal, ob die Cadmiumverbindung etwa auch mit normalem 
Serum unter Eomplementbindung reagierte, sodann, ob die 
Cadmiumverbindung des Lecithins ex ovo (Merck) mit Band* 
wurmimmunserum Eomplementbindung gab. Beides war nicht 
der Fall, so dafi an der SpezifitSt der oben wiedergegebenen 
Reaktionen kein Zweifel sein kann. 

Ueberblicken wir noch einmal das Ergebnis der chemischen 
Versuche, so finden wir es in Uebereinstimmung mit dem 
frfiheren Nachweis der Lipoidnatur des Bandwurmantigens. 
Hatten wir damals aus seiner Lfislichkeit in Alkohol, Aether 
und Benzol, seiner Unlfislichkeit in Aceton sowie aus seiner 
Zerstfirbarkeit durch Lipoid auf seinen Phosphatidcharakter 
geschlossen, so ergibt sich jetzt eine Bestfitigung hierffir aus 
seiner leichten Zerstfirbarkeit durch Alkali seiner Resistenz 
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gegenflber SSure, seiner Inaktivierung bei der Oxydation und 
firomierung, sowie aus seiner Ffillbarkeit durch Cadmium- 
chlorid. Die Versuche lassen ferner auf die fiedeutung be- 
stimmter Gruppen fflr die antigene Wirksamkeit schliefien. 
Die zerstQrende Wirkung der Oxydation und Bromierung 
spricht fdr die Wichtigkeit des unges&ttigten Cbarakters, die 
Wirksamkeit der Cadmiumverbindung fflr die Indifferenz der 
bei ihrer Bildung beteiligten Gruppen. Dabei soil aber nicht 
vergessen werden, dafi alle diese Schlflsse bei den unvoll- 
kommenen Eenntnissen yon der Struktur der verschiedenen 
Phosphatide einen ganz vorl&ufigen Charakter tragen. 

Zusammenfassung. 

Das spezifische Komplementbindungsvermdgen kommt 
alien durch ihre Acetonunldslichkeit gekennzeichneten Lipoiden 
des Bandwurms zu, und zwar anscheinend in annShernd 
gleicher Stfirke. 

Die Stfirke des Komplementbindungsvermogens der n Le¬ 
cithin “-Fraktion wurde bei verschiedenen Darstellungen kon- 
stant gefunden. 

Wie die Wirksamkeit der unspezifischen alkoholischen 
Organextrakte bei der Wassermannschen Reaktion erweist 
sich auch das spezifische Komplementbindungsvermdgen der 
Bandwurmlipoide als abhSngig vom physikalischen Zustande. 
Es nimmt beim Erhitzen vorflbergehend zu und ist in frak- 
tioniert hergestellten Verdfinnungen starker als in einfachen 
Verdflnnungen. 

Das Komplementbindungsvermdgen der Bandwurmlipoide 
wird durch SSureeinwirkung verstkrkt, durch Alkali aufgehoben. 
Es wird ferner zerstdrt bei Oxydation mit Kaliumpermanganat 
und Wasserstoffsuperoxyd sowie bei der Bromierung. Dagegen 
bleibt es erhalten bei der F&llung mit Cadmiumchlorid. 
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Nachdruck verbolen. 

[Aus der Universit&ts-Augenklinik in Freiburg i. Br. 

(Direktor: Geheimrat Axenfeld).] 

Die ImmunitatsTerhaitnl88e der Homhaut. 

Von Dr. S. Miyashita, Tokio (Japan). 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 10. Marz 1911.) 

Bevor ich auf die Hauptfrage der Immunitat der Horn- 
haut eingehe, mochte ich kurz die physiologischen Ergebnisse 
fiber die ErnShrung der Hornhaut zusammenfassen, um die 
sich vor allem Th. Leber verdient gemacht hat. 

Nadi den Forechungen von Th. Leber (1, 6, 17), Laqueur (2), 
Adamfick (3), Kisielow (4), Lilienfeld (5), Krfikow (7), Denis- 
senko (8,10), Pfliiger (9), Schdler und Uhthoff (11), Straub (12), 
Guttm ann (13), v. Beck ling hausen (14), Gifford (15), B. Gruber (16), 
Wessely (18) u. a. sfceht zunachst fest, dafl die Cornea fur ihren StofF- 
wechsel Nahrstoffe nur in ganz bescheidener Menge in Anspruch nimmt. 
Sie hat in der Hauptsache blofi ihr bescheiden wachsendes Gewebe durch 
physiologische Begeneration zu ersetzen. Es gibt in der Cornea keine 
eigentlichen Flfissigkeitsstrome unter normalen Umstanden. Die Ernahrung 
wird jedenfalls zum grofiten Teil vom Bandschlingeifbetz aus besorgt, 
und zwar auf dem Wege der Imbibition und Osmose durch molekulare 
Bewegung. Die Saftkanalchen verlaufen interlamellar und stehen mit dem 
Bandschlingennetz in Verbindung. Nach den Untersuchungen mit kristal- 
loiden Substanzen geht der Saftstrom radiar zentripetal. Ob derselbe 
weiter sich auf die Venen des Bandschlingennetzes fortpflanzt oder nach 
hinten in die Vorderkammer mfindet, steht noch nicht fest. Wenn die 
Flussigkeit von hinten in die Cornea eindringt, so ist zwar die Descemeti 
fur sie nicht undurchgangig, aber der Weg von den Fontanaschen 
Baumen vom Band der Cornea in dieselbe ist freier. Das Endothel spielt 
hierbei erne grofle Bolle. Wenn die Descemeti vom Endothel entbldfit 
ist, so durchdringt die Flussigkeit leicht die Hornhaut, auch wenn das 
Epithel noch intakt ist. Das vordere Hornhautepithel schutzt die Cornea 
normalerweise vom Eindringen der Flussigkeit von vorn. Es ist aber 
nicht absolut impermeabel. Die Untersuchungen fiber den Durchgang 
durch die Cornea zum Kammerwasser mit verschiedenen Substanzen, 
zum Teil Alkaloiden, wie Eserin, A tropin. Strychnin u. a., sind nicht 
ganz einwandsfreL Es ist sicher anzunehmen, dag mindestens ein Teil 
dieser Substanzen zunachst von den Conjunctivalgeffifien resorbiert wird 
und dann in das Kammerwasser difiundiert. 
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Sob&ld die Cornea Entzundungserscheinungen aufweist, bo wird 
der Saftstrom von einer regeren Emigration von Leukocyten vora Rand- 
schlingennetz her begleitet als normal. Dieser Unterschied ist klar im 
Auge zu behalten. Die Impfversuche der Cornea mit Diphthenetoxin 
und verschiedenen Bakterien bei immunisierten Tieren haben ergeben, 
dafi verschiedene Antikorper vom Blutserum in die Cornea iibergehen 
und auf diese Weise die Cornea von deletaren Prozessen, die bei den 
Kontrolltieren sich abspielen, bis zu einem gewissen Grade schiitzen. 
Diese Ergebnisse gelten aber, wie gesagt, blofi fiir die entziindete Cornea. 
Die Frage des Antikorperiibergangs in die normale, entziindungsfreie 
Cornea ist somit eine selbstiindige, obwohl man annehmen konnte, dafi 
das Verhaltnis bei der Entziindung hochstwahrscheinlich in bescheidenerem 
Mafi fiir den Normalzustand gilt. Da auch verschiedene kolloidale Sub- 
stanzen vom Blut in die Cornea nachweisbar iibergehen, war die Annahme 
von vornherein sehr wahrscheinlich, dafi die grofimolekularen Antikorper 
auch daselbst sich einfinden konnten. Immerhin ist eine besondere Studie 
nach dieser Bichtung wohl der Miihe wert und berechtigt. 

Im folgenden werde ich auf drei Hauptfragen eingehen: 

1) Die Anteilnahme der Cornea an der allgemeinen K5rper- 
immunit&t. 

2) Lokale Immunitat der Cornea. 

3) Immunisierung des K6rpers von der Cornea aus. 

L Die Anteilnahme der Cornea an der allgemeinen Edrper- 

immunitat. 

Diese Frage ist ein Objekt eifriger Forschungen seit langer 
Zeit gewesen. Das ist begreiflich, weil dieselbe in praktischer 
Hinsicht eine aufierordentlich grofie Bedeutung hat. Denn die 
Serumtherapie der Hornhanterkrankungen setzt ja voraus, 
dafi der Uebergang der kolloidalen Antikdrper auch in die 
gefaBlose Cornea auf dem Wege der Diffusion stattfinden kann. 

Um fQr das Thema eine vollkommene Klarheit zu ver- 
schaffen, wollen wir die einzelnen Formen der Immunitat fflr 
sich allein betrachten. 

Schweinerotlaufimmunitat. 

Im Jahre 1881 stellte Loeffler (21) zunachst dieebeziigliche Experi- 
mente mit den Mfiuseeeptikamiebacillen an Kaninchen an. Das Keeultat 
war regelmaiiig .und eindeutig. Die Mauseseptikamiebacillen sind nach 
dem jetzigen Stand der Bakteriologie mit den Schweinerotlaufbacillen 
identisch. 
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Die Kaninchen sind empfanglich fiir die Mauseseptikamiebacillen. 
Die letzteren bringen, unter die Ohrhaut geimpft, eine heftige Entzundung 
in loco hervor. In das Cornealparenchym geimpft, entsteht eine typische 
Keratitis, die cine Inkubationszeit von 2—3 Tagen hat und ungetahr in 
einer Woche zur Reparation iibergeht, falls das Tier iiberhaupt die Infek- 
tion iibersteht. Manche Here gehen an einer allgemeinen Infektion ein. 

Alle die Here nun, welche die Impfung am Ohr oder auf der Cornea 
iiberstanden hatten, waren nach Ablauf einer gewissen Zeit immirn gegen 
jede neue Impfung, sei es mit septischem Mauseblut, sei es mit Kulturen 
der Septikiimiebacillen. Wenn ein Zeitraum von 3—4 Wochen nach der 
immunisierenden Impfung verstrichen war, war das Resultat der II. Impfung 
auf den anderen Corneae stets negativ. Damit ist zunachst bewiesen, daii 
die Cornea an dieser Art der Immunitat teilnimmt. Dabei war es merk- 
wiirdig, daft die Immunitat der Cornea eine zeitliche Differenz mit der all- 
gemeinen Immunitat aufwies. Loeffler schreibt unter anderem: „lmpft 
man ein Tier am rechten Ohr, nach etwa 8 Tagen am linken, so erfolgt 
kerne Reaktion. Wollte man hieraus nun den fcSchlufi ziehen, dafi das Tier 
bereits immun sei, so wiirde man fehlgehen, eine Impfung auf der Cornea 
sei noch von Erfolg. Der Zeitraum fiir das Immunwerden eines Ohres 
nach vorausgeschickter Impfung des anderen betragt ca. 1 Woche, bis zur 
vblligen Immunitat der Cornea nach Impfung eines Ohres dagegen ca. 
3 Wochen." 

Dieses Ergebnis mit der aktiven Immunisierung wurde durch das- 
jenige R6mers mit der passiven Immunisierung erganzt. Rdmer im- 
munisierte 4 Kaninchen und eine Anzahl von Tauben durch subkutane 
Darreichung des Rotlaufserums passiv. Die Infektion erfolgte durch 
einen oberflachlichen Epithelrifi oder eine oberflachliche Verletzung mittels 
einer mit infektidsem Blut der Maus behafteten Nadel. Bei den immuni- 
sierten Heren blieben die Augen gesund, wahrend die Kontrolltiere eine 
Keratitis bekamen. 

Ich konnte diese Immunitat genau studieren, und zwar 
die aktive ebenso wie die passive. 

Mein Resultat deckte sich aber nicht ganz mit dem 
RSmers (19). 

Das Schweinerotlaufserum wurde mir von Prof. Schlegel 
zur VerfGgung gestellt, wofflr ich ihm noch an dieser Stelle 
danken mdchte. Dasselbe war im tierhygienischen Institut in 
Freiburg i. Br. hergestellt und auf seine Wirksamkeit geprtift. 
Aus der Gebrauchsanweisung geht hervor, dai die Schutz- 
dosis, welche den Schweinen einen Schutz von einigen Wochen 
zu verleihen imstande ist, fflr 10 Kilo Gewicht 1 ccm betrug. 
Die Schweinerotlaufbacillenkultur stammte ebenfalls von dem- 
selben Institut und war ein dem Serum homologer Stamm. 
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Dieses Immunserum wurde den KaDinchen mit 2 Kilo 
Gewicht in einer Menge von 1,0—3,0 ccm entweder sub- 
kutan oder intravenbs, aber stets viele Stunden vor der 
Infektion injiziert. Die Infektion erfolgte durchweg durcb 
eine Taschenwunde mittels einer Kan (lie der Pravazschen 
Spritze, die eine Aufschwemmung des infektibsen M&useherz- 
blutes in physiologischer Kochsalzlbsung entbielt, da die In¬ 
fektion mit einer infizierten Nadel oft negativ ausfiel. 

Das Gesamtergebnis war mit einem Wort fiuBerst un- 
gleichm&Big. Ich konnte mich nnr von einer schwachen Be- 
einflussnng des Krankheitsverlaufs durch die Sernminjektion 
fiberzeugen. 

Worin die Ursache der Differenz zwischen den Ergeb- 
nissen von Rbmer und rair liegt, l&Bt sich nicht ohne wei- 
teres eruieren, zumal mein Immanserum tadellos grane MSuse- 
vor der allgemeinen Infektion schfltzte. 

Dagegen ist die Angabe Loefflers im allgemeinen von 
mir bestdtigt worden. Besonders mbchte ich betonen, dafi die 
aktive Immnnisierung durch eine Impfung am Ohr in einem 
Zeitraum von 3 Wochen eine Cornealimmunit&t herbeifflhrt. 
Die Augen bleiben reizlos. Die Impfungen der Cornea blieben 
ohne Erfolg. Eins mbchte ich aber hervorheben und zwar, 
daB ich zweimal eine Regelwidrigkeit getroffen babe insofern, 
als noch 26 Tage nach der Impfung einer Cornea die Impfung 
auf der anderen Seite positiv ausfiel. 


Pneumokokkenimmunit&t. 

Dank der eifrigen Arbeit Rom era (19, 20) wurde durch zahl- 
reiche experimen telle Untereuchungen einwandsfrei festgestellt, dafi die 
Antikdrper, die Trager der Pneumokokkenimmunitat — was sie auch seien 
— in die Cornea iibergehen. Nachdem diese Frage prinzipiell im be- 
jahenden Sinne gelost wurde, kam der zweite Punkt in Frage, der eben- 
falls von grofier praktischer Tragweite ist, in welchem Umfange dieser 
Uebergang der Schutzkorper vom Blutserum zur Cornea von statten geht. 
Ich verweise daruber auf meine Arbeit fiber „Die Pneumokokkenimmunitfit", 
welche demnachst im ,,Archiv fur Ophthalmologie“ erscheint. Hier be- 
schranke ich mich nur darauf, zu betonen, dafi die Anteilnahme der Cornea 
an der allgemeinen Pneumokokkenimmunitit so geringffigig ist, dafi 
zurzeit die quantitative Bestiraroung desselben undurchffihrbar ist. 
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Immunit&t gegen den Bacillus suisepticus. 

Gebb (22) konnte durch eine Reihe experimen teller Versuche den 
einwandsfreien Beweis erbringen, dafi es moglich ist, eine Homhautinfek- 
tion am Eaninchenauge durch die aktiye und passive Immunisierung mit 
homologem und heterologem Serum therapeutisch zu beeinflussen. 

Die besten Resultate erzielte Gebb durch die aktive Immunisierung; 
gleichfalls giinstig waren die Erfolge der passiven Immunisierung mit 
homologem Serum. Bei der passiven Immunisierung mit heterologem 
Serum muB man, um einen guten Heilverlauf der Homhautinfektion zu 
erzielen, grofle Dosen des spezifischen Serums intravends injizieren. 

Vaccineimmunit&t. 

Bisher herrschte die Ansicht in der Immunitatsforschung im allge- 
meinen, dafi die Vaccineimmunitat eine Sonderstellung einnimmt, d. h. dafl 
die Cornea nicht an der allgemeinen Vaccineimmunitat teilnimmt, sondern 
die Comealimpfung auch bei Immunisierten positiv ausfallt. Diese Er- 
fahrung (cf. die neueren Experimentalarbeiten von Siipfle) ist zweifellos 
richtig fur das gewohnliche Verfahren der Immunisierung und die Impfung 
mit der infizierten Lanzette. 

Nun immunisierte Griiter-Greifswald (23) in neuerer Zeit Eaninchen 
in einer von der ublichen Methode abweichenden Weise durch wiederholte 
subkutane und intravenose Injektion von Vaccine, sowie durch flachenhafte 
Kutanimpfung und priifte das Verhalten der Cornea gegen eine Infektion 
mit sehr verdiinnter Lymphe. Dies geschah, um auch sehr schwache Grade 
von Immunitat nicht zu iibersehen. 

In diesen Versuchen machte sich nach Grliters Angaben der Ein- 
flufl der allgemeinen Immunitfit auf die Cornea bemerkbar, indem bei einem 
Teil der vorbehandelten Here liberhaupt keine Entzundung am infizierten 
Auge auftrat und bei den iibrigen Tieren die Hornhautentziindung wesent- 
fich milder als bei den Eontrolltieren verlief. Diese Untersuchungen be- 
diirfen noch der Eontroilpriifung. Jedenfalls ist die Anteilnahme der 
Cornea an dieser Immunitat eine Slufierst geringe. 

Diphtherieimmunitfit. 

R5mer (19) hat zunachst festgestellt, dafi sich die Cornea an der 
Diphtherieantitoxin-Immunitat beteiligt. Wenn man die Eaninchen mit 
einer geniigenden Menge von Antitoxin subkutan spritzt, so kann man 
sich sehr leicht davon uberzeugen, dafi die Antitoxine aus dem Blut zum 
Teil in die Cornea iibergehen. Eine nachtragliche, sogar parenchymatdee 
Injektion von Diphtherietoxin richtet bei den auf diese Weise immunisierten 
Tieren keineswegs grofien Schaden an. 

Ich konnte diesen Satz durch einen Versuch an 4 Eanin¬ 
chen vollauf bestfitigen. 
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Die Differenz zwischen den Immuntieren und den Kon- 
trolltieren war so in die Augen springend, daB hierttber gar 
kein Zweifel raehr mSglich ist. 

Wenn die Anteilnahme der Cornea schon bei den passiv 
immunisierten Tieren so einleuchtend ist, so ist a priori 
anznnehmen, daB sich das gleiche bei einem aktiv immuni¬ 
sierten auBerst leicht nachweisen lassen wttrde, obwohl bis 
jetzt solche Versuche noch fehlen. 


H&molysinimmunit&t 

Wie ich vorhin schon erw&hnt habe, ist zwar der Beweis 
fBr das Uebergehen der SchutzkSrper in die entzflndete Cornea 
dnrch oben genannte Untersuchungen erbracht DaB dasselbe 
far die normale Cornea g&lte, ist htichst wahrscheinlich, aber 
mufi erst bewiesen werden. Denn bei den Immuntieren, wo 
die Entwicklung einer typischen Keratitis nach der Impfung 
ausblieb, war eine mikroskopisch mehr oder weniger nachweis- 
bare EntzOndung schon infolge dieses mechanischen Insults, 
den eine Verletzung der Cornea mit sich bringt, anzunehmen. 
Urn diesem Einwand entgegenzutreten, habe ich einen anderen 
Weg eingeschlagen. 

Ich immunisierte In iiblicher WeLse eine Anzahl der Kaninchen mit 
Hammelblut aktiv. 8—10 Tage nach der letzten intraperitonalen Injektion 
wurden die Tiere durch eine intravendse Luftinjektion abgetotet. Beide 
Bulbi werden lebenswarm enukleiert und sofort in den Gefrierapparat 
„Frigo“ gebracht oder durch eine Kohlensaurebombe zum Frieren gebracht. 
Dieser eingefrorene Bulbus wurde sorgfaltig prapariert und in verschiedene 
Teile zerteilt, wie Cornea, Glaskorper, Linse usw. Von der Cornea wurde 
absichtlich stets nur der zentrale Teil zum Versuch gebraucht, indem der 
Schnittrand mindestens 2 ram vom Limbus abstand. Denn in dem peri- 
phersten Abschnitt der Cornea kann der Umstand giinstiger sich gestalten 
als im zentralen Teil. Nun wurde dieser herausgeschnittene Abschnitt der 
Cornea in einem Reagenzrdhrchen der Extraktion durch eine physiologische 
Kochsalzlosung gestellt. Das Quantum der letzteren betrug 0,5 ccm pro 
Cornea. Die Extraktion dauerte gewohnlich 24 Stunden im Eisschrank. 
Das vollkommen klare Extrakt wird nun zum Hamolysinversuch an- 
gewandt. 

Der Glaskdrper wurde auch genau so prapariert. Auch kam er 
in nicht verdiinntem Zustande zur Verwendung. Ich fiihre einige Ver¬ 
suche an. 
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Versuch (19. I. 10). 

0,05 ccm Hammelblut 5 Proz. 

0,05 cm Meerschweinchenkomplement 5 Proz. 



Kan. No. 146 

Kan. No. 145 

Cornealextrakt 

0,6 ccm 

komplett 

! 

komplett 

Glaskorper 

1,0 ccm 

0,5 „ 

komplett 

?? 

komplett 

Titer des Blutserums 

0,01 

0,002 


Jedes Rohrchen bis 1,1 ccm mit physiologischer NaCl-Losung nach- 
gefiillt. Titer des Blutserums bezieht sich immer auf 1 ccm Blut. 


Versuch (19. III. 10). 

0,05 ccm Hammelbut 5 Proz. 

0,05 ccm MeerschweincheDserum 5 Proz. 
Jedes Rdhrchen bis 1,1 ccm nachgefulit. 


Gewebe 

Menge 

Kan. No. 195 

Menge 

Kan. No. 196 

Cornea 

0,8 

komplett 

0,4 

teilweise 

Glaskorper 

1,0 

komplett 

1,0 

fast komplett 


0,5 

fast komplett 

0,5 

yy » 


0,2 

Spur 

— 


Titer 


0,004 


0,01 


Versuch (20. IV. 10). 


Gewebe 

Menge 

Kan. No. 206 

Kan. No. 207 

Cornea 

0,5 

fast komplett 

komplett 

Linse 

1,0 

Spur 

negativ 


0,5 

Spurchen 

jj 

Glaskorper 

0,5 

fast komplett 

maflig 

Retina 

0,5 


komplett 


0,2 


yy 


0,1 


fast komplett 

Kammerwasser 

0.2 


yy 

Titer des Blutserums 


0,002 

0,002 


Eine Linse wurde mit 1 ccm NaCl-Losimg extrahiert. 
Zeittcbr. f. ImmanitMtsforschimg. Orif. Bd. IX. 37 
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Vereuch (28. V. 10). 

0,05 Hammdblut 5 Proz. 

0,05 Meerschweinchen serum 5 Proz. 

Jedes Rohrchen bis 1,1 ccm nachgefiillt 


Gewebe 

Menge 

Kan. No. 229 

Cornea 

0,5 

mafiig 

Linse 

1,0 

Spur 


0,5 

1 

jy 

Glaskorper 

0.5 

mafiig 

Pigmentfliissigkeit 

0!5 

negativ 


0,1 

1 >5 


0,01 

1 

! » 


Blutserumtiter J 0,005 


Da der Glaskorper und die Linse oft mit Spur des Retinalpigmentes 
behaftet sind, werden sie zunachst sorgfaltig davon befreit, dann werden 
die LinseD noch in physiologischer NaCl-L6sung abgeschwenkt. Diese 
Pigment enthaltende NaCl-Ldsung wurden hier gleich zur Eontrolle ver- 
wendet, um zu zeigen, daft sie keine hamolytische Kraft besitzt. 

Endlich wurden eine Anzahl Corneae von normalen Tieren zur Kon- 
trolle herangezogen. Die wiederholten Versuche zeigten, daft das Extraktum 
der normalen Cornea kein hamolytisches Vermdgen hat 

Somit ist der einwandfreie Beweis erbracht, daft b e i den 
aktiv gegen Hammelblut immunisierten Kanin- 
chen im normalen Zustand der hfimoly tische Am- 
bozeptor in die Cornea flbergeht 

Im Anschlufi an diese Versuche wurde das n&chste Ex¬ 
periment ausgefflhrt, um den Umstand bei der passiven 
Immunisierung zu prflfen. 

Kanin chen No. 270 und 271 bekamen am 21. VI. 10. 20 ccm des 
hamolytischen Kan in chen seru m s mit einem Titer 0,001 subkutan injiziert 
Ein Tier ist nach 24 Stunden, das andere nach 48 Stunden abgetotet worden. 
15 Minuten vor der Abtotung wurde 1,0 ccm einer 5-proz. Kochsalzlosung 
unter die linke Conjunctiva gespritzt. Der Zweck war die Priifung des 
Einflusses der subconjunctivalen Kochsalzinjektion auf die Cornea. 

Der Versuch wurde analog dem vorigen ausgefiihrt. Es hat sich nun 
folgendes herausgestellt: 

Kan in chen No. 270 Blutserum 

vor der passiven Immunisierung 0,5 partielle Hamolyse 

nach der passivenlmmunisierung 0,1 last komplett 

L. Cornea Spur Hamolyse 

R. Cornea Spiirchen 
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Kaninchen No. 271 Blutserum 

vor der Immunisierung 0,5 negativ 
nachderlmmunisierung 0,1 fast komplett 
L. Cornea mafiige Hamolyse 

R. Cornea Spiirchen 


Damit ist bewiesen, dafi die passiv dem Organ is- 
mus zugefflhrten Hfimolysine auch in eine nicht 
entzflndete Cornea flbergehen. Zugleich ist die Wir- 
kung einer subconjunctivalen Kochsalzinjektion auf den Saft- 
strom der Cornea unverkennbar. Wfihrend auf der nicht 
gereizten Seite die Grenze einer Nachweislichkeit der Immun- 
kdrper eben erreicht wurde, trat die Hamolyse auf der ge¬ 
reizten Seite viel starker auf. 

Was das quantitative Verhaltnis betrifft, so mdchte ich 
Naheres einer weiteren Publikation vorbebalten. Nun lfifit es 
sich schon sagen, dafi der Gehalt der Cornea an hfimolytischem 
Ambozeptor mit dem Titer des Blutserums Schritt halt, wie z. B. 


Titer des Blutserums 



V.Vl 

0,005 

0,002 

0,001 


Hamolyse der Cornea 
negativ 
Spur 
mafiig 

fast komplett 
komplett 


Ein s lafit sich schon sagen, dafi bei einem Tier, dessen Blutserum 
einen Titer von 0,001 aufweist, in 1 ccm Blutserum 1,000 IE.; in 0,3 ccm 
Kammerwaeser 0,3 IE. und in einer Cornea mindestens 0,05 IE. sich ein- 
findet, denn sie lost 0,05 Hammelblut (5 Proz.) komplett. Desgleichen in 
1,0 ccm Glaskdrper ca. 0,05 IE. 


Der Glaskdrper steht somit bezfiglich seines AntikOrper- 
gehaltes ungefahr 20-fach hinter dem ersten Kammerwasser 
zurflck. 


Ueberempfindlichkeit. 

Es wurden 4 Kaninchen am rechten Ohr intravenos am 
9. VI. mit 2,0 ccm eines steril abgefangenen und 2mal 1 Stunde 
in 55° inaktivierten Pferdeserums gespritzt, dessen Sterilitat 
auf Platten kontrolliert wurde. 

Nach 22 Tagen, am 1. VII., wurde das gleiche Serum in das linke 
Comealparenchym injiziert: 

Kan. 265 0,01 ccm 

„ 266 0,02 „ 

„ 249 0,05 „ 

37* 
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In den folgenden Tagen trat nur beim Kaninchen 249 eine leichte 
hauchige Triibung der oberen Comealrandpartie auf, die aber bald ohne 
erhebliche Entziindung zuriickging. 

10 Tage spater, also 32 Tage nach der ersten Injektion, wurde das 
Serum nochmals in die linke Cornea gespritzt. 

Nur beim Tier 249 trat nach 1 Stunde eine maflige iritische Reizung 
auf. Nach 18 Stunden wies die ganze Cornea eine rauchige Triibung auf, 
die erst nach 2 Wochen allmahlich zuriickging. 

Im Blutserum konnte in dieser Zeit kein Priizipitin nachgewiesen 
werden. 

Angesichts der bekannten UngleichmfiBigkeit der ana- 
phylaktischen Erscheinung glaube ich, hier eine Anteilnahme 
der Cornea an derselben annehmen zu dflrfen. 


2. Die lokale Immunit&t der Cornea. 

Immunit&t gegen Schweinerotlaufbacillen. 

Loeffler (21) hat schon im Jahre 1881 entdeckt, dafi 
eine Cornea, die einmal eine typische Keratitis durchgemacht 
hat, durchaus der weiteren Impfung unzug&nglich wurde. 

Durch meine Untersachungen konnte ich diesen Befund 
vollauf bestfitigen. 


Kaninchen 

Datum 

Material 

Ort 

Erfolg der Impfung 

208 

26. III. 

Blut 

1. Cornea 

+ 


1. IV. 


r. Cornea 

+ 


1. VI. 

•• t 

1. Cornea 
r * ” 


209 

1. IV. 

Blut j 

1. Cornea 

+ 



1 

r. „ 

— 


26. IV. 

ft 

r. Cornea 

+(?) 


1. VI. 

) 

’’ 1 

1. Cornea 

r. „ 


174 

27. I. 

Blut 

1. Cornea 

+ 


31. I. 


r. Cornea 

+ 


1. IV. 

” { 

1. Cornea 

r# V 


149 

22. XII. 

Blut 

1. Cornea 

+ 


n 

+ 


17. II. 


L Cornea 

— 



r. 

— 


1. IV. 


1. Cornea 
r. 

_ 


Go i igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Die Immunitatsverhaltnisee der Hornhaut. 


561 


Pneumokokkenimmunit&t. 

Im allgemeinen gilt das, was wir bei der Immunit&t 
gegen Schweinerotlaufbacillen gesehen baben, auch fflr die 
Pneumokokkenimmunitat, aber in viel beschrankterem Mafie 
als dort Eine Cornea, die die richtig angegangene Keratitis 
Qberstanden hat, kann restistent gegen die zweite Inoknlation 
werden. Aber falls die erste Keratitis etwas leichter verlief, 
ist es immer noch mOglich, daB die zweite schwerere Infektion 
an der Cornea doch angeht und sogar das Tier schlieBlich an 
einer Sepsis zugrunde geht. Es ist auch klinisch, wenn auch 
nicht h&ufig, beobachtet, daB an einer Cornea, die soeben oder 
fruher ein richtiges Ulcus serpens uberstanden hat, wieder 
eine Pneumokokkeninfektion angeht. Das ist der Fall bei 
der sogenannten „Reinfektion“. Dieser Umstand macht sich 
besonders geltend, wenn die zweite Infektion durch einen 
anderen Stamm erfolgt. Die Cornea, die eine schwere Keratitis 
durch den Stamm „Hochst“ Qberstanden hat, wurde nach 
einiger Zeit (paar Monate) durch eine zweite Inokulation 
mit dem Stamm „Bern“ ebenso stark affiziert, wie das 
Kontrolltier, und die betreffenden Tiere gingen an Sepsis 
zugrunde. 

Bei der lokalen Immunit&t muB man meines Erachtens 
zwei Momente auseinanderhalten. Das eine ist die Immunit&t 
im eigentlichen Sinn des Wortes, sie ist spezifischer Natur. 
Das andere ist mehr die Resistenz des Gewebes, die wohl 
durch den Umbau im lokalen Gewebe zustande kommt, sie 
kann unter Umst&nden einer Bakterienwucherung Widerstand 
leisten oder dem Bakterienwachstum einen unpassenderen 
N&hrboden geben. 

Ich konnte diese Annahme tats&chlich ezperimentell be- 
weisen, indem ich gekreuzterweise einmal eine Cornea, die 
eine Pneumokokkeninfektion durchmachte, einer Schweinerot- 
laufinfektion aussetzte. Die Infektion erfolgte ohne jegliches 
Hindernis und es entstand eine heftige Impfkeratitis, wie bei 
einem frischen Kontrolltier. Das andere Mai habe ich die Cornea, 
die gegen Schweinerotlauf immun war, mit dem Pneumococcus 
infiziert. Hier trat zwar eine Conjunctivitis auf als Zeichen, 
daB die Infektion Qberhaupt anging, aber die entz&ndliche Er- 
scheinung war kaum an der Cornea zu sehen, w&hrend sie 
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an den frischen Kontrolltieren rapid einsetzte. Diese Er- 
scheinung mdchte ich mit einer Gewebsresistenz nicht-spezi- 
fischer Art erkl&ren. 

H&molysinimmunitat. 

Um eine MSglichkeit der lokalen Hamolysinimmunitat zu 
priifen, wurden 2 Kaninchen, No. 253 und 254, am 2. VI. 10 
an der linken Cornea mit ca. 0,01 ccm des Hammelvollblutes 
injiziert. Kaninchen 253 wurde 9 Tage spater, am 11. VI., 
durch eine intravenose Luftinjektion abgetOtet. 

Der Versuch ergab, dafl 

1 Cornea mit 0,5, 

1 Linse mit 1,0 

NaCl-Ldsung extrahiert, L. und R. unterschiedslos ganz negative Hamolyse 
aufwiesen. 

Blutserum desgleichen bis 0,5 ccm. 

Deshalb bekam Kaninchen 254 am 22. VI. nochmals eine intracomeale 
Injektion. 

Nach 8 Tagen wurde das Tier abgetotet und der betreffende Vereuch 
wiederholt, der durchaus negativ ausfiel. 

Ueberempfindlichkeit. 

Es wurden 4 Kaninchen am 9. VI. an der linken Cornea 
mit einem sterilen Pferdeserum in der Menge von 0,01 ccm 
injiziert. 

22 Tage spater, am 1. VII., die zweite intraperitoneale Injektion, und 
zwar in einer Menge von 0,01—0,02 ccm. Samtliche Corneae bleiben reizlos. 

10 Tage spater, am 11, VII., die dritte Injektion, und zwar in einer 
Dosis von 0,01—0.02—0,05. 

Das Tier 259, das 0,02 bekam, wies nach 18 Stunden eine iritische 
Reizung auf, die noch 3 Tage dauerte. 

In neuerer Zeit hat A. Leber (24) iiber lokale Immunisierung der 
Cornea Mitteilung gemacht. Leber konnte schon friiher gegen Typhus 
und Cholera durch lokale Applikation unter die Bindehaut aktiv immuni- 
sieren, so dafi im Glaskorper und endlich im Serum Antikorper nachge- 
wiesen werden konnten. Von demselben Gedanken ausgehend, empfiehlt 
Leber, durch eine subconjunctivale Injektion rasch die Cornea zu immuni- 
sieren. Aehnlich wie mittels der subconjunctivalen Injektion gelingt es, 
gegen die verschiedensten Stamme von Kokken und Stabchen durch eine 
einfache Eintraufelung in den Bindehautsack zu immunisieren. Statt Bak- 
terienaufschwemmung sind auch auf die iibliche Weise hergestellte Aggressine 
dazu verwertbar. Vielleicht ergibt sich aus diesen Befunden ein neuer Weg 
fur die Therapie und Prophylaxe. 
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Lob a now (25) impfte in die Kaninehenhomhaut unter das Epithet 
Kulturen von Staphylococcus pyogenes aureus von schwacher Virulenz, 
spa ter wiederholte er die Impfungen und beobachtete niemals eine lokale 
Immunitat. Ein Auge, welches eine Staphylococcuskeratitis vertragen hat, 
kann wieder erkranken, dabei ist klinisch weder quantitativ noch qualitativ 
ein Unterschied von der ersten Erkrankung zu bemerken. 


3. Die aktive Immuniaiemrig von der Cornea ans. 

Es ist eine scbon lSngst bekannte Tatsache, dafi die In- 
fektion der Cornea eine allgemeine Infektion des Organismus 
nach sich ziehen kann. Solche Beobachtungen wurden mit- 
geteilt von Stranss (26) im Jabre 1892 bei Milzbrand- und 
Vaccinekeratitis, Rust (27) im Jahre 1892 bei einem Fall von 
Tetanus bei einer 45-jahrigen Frau, Centani und Muzio 
(28) im Jabre 1898, R. Kraus und Th. Holobut (29) 1909 
bei Hundswut, Loeffler im Jahre 1881 bei M&useseptik&mie- 
keratitis. Dasselbe gilt auch fflr die Pneumokokken. Zu 
bertlcksichtigen ist hierbei, dafi die Keime durch die Trfinen- 
rdbrchen und weiter durch die Nasenschleimhaut resorbiert 
werden, eine akute Lymphdrflsenentzflndung hervorbringen, 
der eine rasche allgemeine Sepsis folgt Dadurch ist die erste 
Bedingung zur Immunisierung, die Reizung der antikOrper- 
bildenden Stfitten durch die Antigene gegeben. Der weitere 
Vorgang ist nur von der Reaktion seitens des Organismus 
abh&ngig. Und tatsfichlich berichtete Strauss, dafi eine 
Vaccinekeratitis bei den K&lbern eine allgemeine Immunit&t 
herbeiftlhrt, die sich allerdings langsamer als bei der gew5hn- 
lichen Art der kutanen Impfung entwickelt. 

Immunitat gegen Schweinerotlaufbacillen. 

Dafi eine Impfkeratitis durch die Schweinerotlaufbacillen 
eine allgemeine Immunitat in einer Woche nach sich zieht, 
habe ich schon oben erwfihnt und konnte dies meinerseits 
auch vollauf bestfitigt werden. 


Kaninchen 

Datum 

Material 

Ort 

Erfolg der Impfung 

208 

26. HI. 

Blut 

1. Cornea 

+ 


l.VI. 

do. 

r. Ohr 


209 

1. IV. 

n 

1. Cornea 

+ 


1. VI. 

7* 

r. Ohr 


231 

1.VI. 


dgl. 

+ 

232 

1. VI. 

iJ 


+ 

250 

l.VI. 

J1 
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Pneumokokkenimmunit&t. 

Eine vergleichende Studie der Pneumokokkenimmunit&t 
mit der Schweinerotlaufbacillenimmunit&t ergibt manche inter- 
essante Verschiedenheiten. Sehr auffallend ist aber der Um- 
stand, daB nach einer durchgemachten Pneumokokkenkeratitis 
beim Kaninchen keine allgemeine Immunit&t auftritt DafOr 
hat RGmer seinerseits beim Menschen den Beweis erbracht, 
indem er zeigte, daB die Blutsera von Patienten, die einmal 
Ulcus serpens Gberstanden haben, keine schGtzende Kraft fGr 
die allgemeine Pneumokokkeninfektion bei den weifien M&usen 
entfalten, w&hrend die Sera der Pneumonierekonvaleszenten 
eine unverkennbare Schutzwirkung zeigten. 

Ueberempfindlichkeit. 

Es wurden am 9. VI. 4 Kaninchen an der linken Cornea 
mit 0,01 eines sterilen Pferdeserums gespritzt. 

22 Tage sp&ter, am 1. VIL, erfolgte eine intravenGse In- 
jektion von 2,0 ccm desselben Serums, das Vorhandensein 
eines anaphylaktischen Zustandes zu prGfen. Der Versuch. 
verlief vollkommen negativ. 

DaB eine Cornealimpfung mit dem Hammelblut neben 
meiner Versuchsanordnung keine allgemeine H&molysinimmu- 
nitat herbeigefGhrt hat, habe ich schon im zweiten Abschnitt 
mitgeteilt. 


Schlufibetrachtung. 

Axenfeld hat in der British medical Association zu 
Sheffield 1908 (30) die Ansicht ge&ufiert und am Budapester 
internationalen medizinischen KongreB 1909 wiederholt, daB 
die Immunit&t der Cornea fGr die verschiedenen Antigene ge- 
sondert studiert werden mdge und nicht ohne weiteres ein 
Ergebnis, das man bei einer Art der Immunit&t erzielt hat, 
auf die anderen Arten zu verallgemeinern sei. Das ist auch 
weiterhin zu beachten; fGr manche wichtigen Keime sind 
weitere Untersuchungen erforderlich. Daran aber ist kein 
Zweifel, daB die Cornea an der allgemeinen Kdrperimmunit&t 
teilnimmt. Und so kann ich mein Ergebnis in folgenden 
S&tzen zusammenfassen: 
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1) Die Cornea beteiligt sich an der allgemeinen Ira- 
munitfit. 

2) Das quantitative Verh&ltnis ist noch nicht genau fest- 
gestellt. Die Anteilnahme ist aber jedenfalls sehr gering und 
scheint nicht bei alien Antigenarten die gleiche zu sein. 

3) Eine lokale Immunit&t der Cornea ist fflr manche 
Antigene erwiesen. 

4) Die aktive Immunisierung des Organismus von der 
Cornea aus ist fflr einzelne Arten moglich, aber wohl kein 
geeignetes Immnnisiernngsverfahren. 
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Beitrag zum Stadium der Anaphylaxle. 

Von 

Prof. B. Turro, nnd Dr. P. Gonzales, 

Direktor dee bakteriol. Laboratoriums Chemiker am bakteriol Laboratorium 
der Stadt Barcelona. zu Barcelona. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 11. Marz 1911.) 

I. Anaphylaxle dnroh Globnline. 

Das Blutserum ist von so komplizierter Zusammensetzung, 
dafi wir bei nnseren Studien fiber Anaphylaxie damit beginnen 
muBten, za ermitteln, welche Substanz in ihm haupts&chlich 
in Betracht kommen konnte. Zu diesem Zwecke haben wir 
die Sensibilisierung der Meerschweinchen nicht durch Injektion 
von Serum in refracta dosi vorgenommen, wie es nach den 
bereits als klassisch zu bezeichnenden Methoden geschieht, 
sondern durch Einverleibung eines seiner Bestandteile, der 
Globuline. Zu ihrer Darstellung liefien wir auf 150 ccm Pferde- 
serum, in 2500 ccm destilliertem Wasser verdflnnt, nach voran- 
gegangener Neutralisierung mittelst Essigsfiure einen Kohlen- 
s&urestrom einwirken. Die auf diesem Wege ausgeffillten 
Globuline wurden mit 6 Liter Wasser ausgewaschen und durch 
Zentrifugieren und Konzentration in absolut reinem Zustande 
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hergestellt. Die restierende Flflssigkeit ist ein globulinfreies 
Serum (A), 15mal in Wasser verdflnnt. Meerschweinchen, die 
mit ihm behandelt werden oder mit isolierten Globulinen, 
verhalten sich ganz verschieden von den mit Normalserum 
gespritzten Tieren. 

Meerschweinchen von 300 —400 g Gewicht wurden durch 
subkutane Injektion von 1 ccm Globulinen (1:300) flberempfind- 
lich gemacht; nach Ablauf von 12 Tagen fflhrten wir eine 
Einspritzung von Globulinen in die V. jugul. aus; die untere 
Grenze der tfldlichen Dosis betr&gt 1 ccm Globuline in iso- 
tonischer Kochsalzlbsung (1:150). Der anaphylaktische Shock 
tritt sehr rasch auf, statt der Kr&mpfe sahen wir das Tier von 
L&hmungen befallen werden, die in den Hinterl&ufen beginnen 
und rasch fortschreiten. Die Asphyxie beendet nach 2 bis 
4 Minuten das Krankheitsbild. Die Mflnnchen zeigen reich- 
lichen SamenerguB. 

Ein ganz anderes Krankheitsbild boten mit globulinfreiem 
Serum flberempfindlich gemachteTiere: sie wurden mit 1 ccm A, 
verdtinnt 1:100, vorbehandelt; 12 Tage sp&ter erhielten sie 
eine Injektion von Globulinen in geringster tbdlicher Dosis: 
keines der Tiere zeigte Erscheinungen von Anaphylaxie. Wurde 
aber die Injektion mit 1 ccm Normalserum ausgefflhrt, so 
stellte sich zwar SuBerst lebhafte Muskelunruhe ein in Gestalt 
hoher Sprflnge, nach Ablauf von 1—5 Minuten kehrte jedoch der 
normale Zustand zurflck, ohne daB ein Tier eingegangen wire. 

Wir schlieBen aus diesen an einer Zahl von 10 Meer¬ 
schweinchen durchgefflhrten Experimenten, daB der Haupt- 
faktor bei den Erscheinungen der Serumanaphylaxie den Glo¬ 
bulinen zukommt. Allerdings miissen wir zugeben, dafi die 
mit A flberempfindlich gemachten Tiere leichte Erregungs- 
erscheinungen darboten nach Einspritzung von Normalserum. 
Unsere Annahme wird durch die folgende Beobachtung ge- 
stfitzt: Machen wir die Tiere mit 1 ccm Normalserum in der 
\Verdflnnung 1:100 flberempfindlich und injizieren dann in die 
Halsvene die niedrigste tSdliche Dosis Globuline, so flberwiegen 
gegenflber den eigentlichen Krampferscheinungen bei Serum¬ 
anaphylaxie die Lflhmungssymptome. Injizieren wir aber vor- 
l&ufig nur die H&lfte der tddlichen Dosis in das Peritoneum, 
d. h. 0,75 g der Lflsung 1:150, und wiederholen dann die 
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Einspritzung, so bleiben die Tiere 30 Minuten spSter fflj* eine 
tbdliche Dosis Normal serum geschtitzt, denn our einige von 
ihnen zeigen leichte Krampferscheinungen. 

Folgende Beispiele mdgen dies erhellen: 

12. IX. 10. 12 Meerschweiuchen werden mit 1 ccm A in der Ver- 
diinnung 1:100 vorbehandelt. Ihr Gewicht betragt 290 bis 310 g. 

26. IX. 10. 6 Tiere erhalten in die Vena juguiaris die tbdliche Dosis 
Globuline injiziert; die Tiere bieten keinerlei Zeichen von Anaphylaxie. Die 
iibrigen 6, mit normalera Serum injiziert, zeigen deutliche Muskelerregung, 
die, ohne zum Tode zu fiihren, nach 3—5 Minuten voriibergeht. 

7. IX. 10. 10 Meerschweinchen werden mit 1 ccm Normalserum, in 
der Verdiinnung 1:100, sensibilisiert 

22. IX. 10. 6 Tiere erhalten intraperitoneal 0,75 ccm Globuline (Losung 
1:150). Die Injektion wird wiederholt; es treten keinerlei Zeichen von 
Anaphylaxie auf. Nach weiteren 30 Minuten erhalten sie eine todliche 
Dosis Normalserum: 4 Tiere zeigen jetzt sichtliche Zeichen muskuloser Un- 
ruhe, die beiden iibrigen bleiben fast unbeeinflufit. 

23. IX. 10. 4 der am 7. IX. sensibilisierten Versuchstiere werden mit 
1 ccm A gespritzt (Verdiinnung 1:100). Sie iiberstehen samtlich den Ein- 
griff und bieten nur voriibergehende Symptome von Muskelunruhe. 

Auf Grund dieser Versuche kommen wir zu der Annahme, 
daC das tddliche Gift der Seruraanaphylaxie sicb im Organismus 
in Gegenwart der Globuline bildet, sei es, daB man sie isoliert 
injiziert, sei es mit dem Serum zusammen. AuBerdem aber 
existieren im Serum, unabh&ngig von den Globulinen, Stoffe, 
die leichte Anaphylaxie erzeugen, gleich wie die ersteren; 
jedoch beobachten wir, daB die Erscheinungen von Muskel¬ 
erregung ausbleiben, wenn mit Globulinen sensibilisierte Tiere 
eine Einspritzung von A und normalem Serum erhalten, 
w&hrend sie auftreten, wenn eine Sensibilisierung mit A und 
Normalserum vorangegangen ist. 

n. BesohafFenheit des anaphylaktischen Giftes. 

Es beschfiftigte uns bei unseren Studien ferner die Frage 
nach der Beschaffenheit des Giftstoffes, der sich nach Einver-. 
leibung von Globulinen so rapide im Organismus bildet, daB 
Shockwirkungen ausgelost werden. Zu seiner Darstellung in 
vitro bedienten wir uns des Verfahrens von Richet. Mit 
1 ccm Globulinen in der Verdiinnung 1:300 wurden Meer¬ 
schweinchen iiberempfindlich gemacht, wie wir oben beschrieben 
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haben. Das filut eines der Tiere worde in einem Gef&B auf- 
gefangen, das 10 ccm Globuline (Verdiinnung 1:150) enthielt, 
bei Gegenwart von 0,3 g Na-Citrit, um die Blutgerinnung zu 
verhindern. Die Mischung von Tierblut und Globulinen ruft 
angenblicklich eine Giftbildung hervor, die fQr andere, nicht 
sensibiliserte Tiere von 400—500 g Gewicht sich tddlich er- 
weist, wenn man 1 ccm in die V. jugul. einspritzt. 1m Zeit- 
raum von 2—3 Minuten erliegt das Tier unter Erscheinungen 
allgemeiner Lahmungen, wie oben geschildert. Der Giftstoff 
ist leicht oxydierbar, denn bei Lnftzufnhr und einer Tempe- 
ratur von 37° verliert das Gemisch seine toxische Kraft in 
weniger als 3 Stunden. Bei anderen Temperaturgraden geht 
die Toxizitat allmahlich zurtick dergestalt, daft nach 20 Stunden 
erst 2 ccm tOdlich wirken. Die Haltbarkeit des Giftstoffes bei 
Luftabschlufi ist wohl eine Ifingere, jedoch noch nicht genau 
festgestellt. 

Mit Rdcksicht auf die rasche Wirkung des Anaphylaxie 
erzeugenden Giftes war es wahrscheinlich, daB es dialysierbar 
sein wilrde. In der Tat passierte aus einem Gemisch von 
Blut und Globulinen, die wir im Vakuum bei einer Temperatur 
von 1° in ein Kollodiumh&utchen mit 15 ccm Wasser dia- 
lysieren liefien, nach 24 Stunden ein Gift, das ffir Meer- 
schweinchen von 300 g Gewicht, in einer Dosis von 2,5 g in 
die Halsvene injiziert, tddlich wirkte. Die geringere Giftigkeit 
des dialysierten Stoffes im Vergleich zum Gemisch erklart sich 
aus der eingetretenen Verdiinnung und der wahrend der Dia¬ 
lyse erfolgten Oxydation. Lafit man das Gemisch in fliefiendes 
Wasser dialysieren, so bQfit es seine Giftwirkung in weniger 
als 24 Stunden ein. Die gleiche Wirkung lafit sich mit der 
Hirnsubstanz der mit Globulinen sensibilisierten Meerschwein- 
chen erzielen, wenn man sie zu Brei zerrieben mit der Glo- 
bulinldsung mengt; auch dieses Gift ist dialysierbar, jedoch 
reicht seine Giftwirkung nicht an die der obengenannten 
Mischung heran. 

Das mittelst Dialyse gewonnene Gift ist, im Dunkeln auf- 
bewahrt, eine Reihe von Tagen bestandig, es ist warmefest, 
denn Siedetemperatur vermag es nicht zu verandern. Un- 
zweifelhaft handelt es sich um eine kristalloide Substanz. Durch 
die Hydroxyde und Karbonate der Alkalien wird es aus seinen 
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Ldsungen nicht ausgef&llt. In neutraler und alkalischer LOsung 
bewahrt es lange Zeit hindurch seine toxischen Eigenschaften, 
fftllt durch Alkohol und Aether nicht aus, auch nicht durch 
deren Mischung zu gleichen Teilen. 

Nun hat bekanntlich Ch. Riche t das anaphylaktische Gift 
durch Alkohol ausfSllen kbnnen, eine Tatsache, die im ersten 
Augenblick mit den eben mitgeteilten Befunden im Wider- 
spruch zu stehen scheint. Man m6ge sich aber vor Augen 
halten, dafi der genannte Forscher mit Alkohol die Alb urn in e 
ausfSllt, die den Giftstoff mit sich reifien, wir dagegen be- 
handeln das dialysierte Produkt mit Alkohol, in diesem Zu- 
stande ffillt aber der Giftstoff nicht mehr aus. 

Nachdem wir so die kristalloide Natur des anaphylaktischen 
Giftes festgestellt hatten, desgleichen seine Ldslichkeit in Al¬ 
kohol und Aether, gingen wir einen Schritt weiter und suchten 
seine chemischen Eigenschaften zu bestimmen. Es standen 
uns zu diesem Zwecke zwei verschiedene Methoden zu Gebote, 
erstens Extraktion des dialysierten Giftstoffes, zweitens Ex- 
traktion ohne Dialyse. 

Die Extraktion des dialysierten Giftes. 

Das Blut des iiberempfindlich gemachten Tieres wird mit Globulinen 
gemischt und das Gemenge 24 Stunden lang im Vakuum und bei niederer 
Temperatur dialysiert. Die dialysierte Fliissigkeit wird zu Sirupdicke ein- 
gedampft und mit 30 ccm Alkohol-Aether aa behandelt. Eine Keihe Sub- 
stanzen fallen aus, die durch Filtrieren entfemt werden. Nunmehr wird 
die Fliissigkeit von neuem eingedampft und nach erfolgter Konzentration 
wiederum mit Alkohol-Aether behandelt. Es verbleibt dann eine eingedickte 
und in phyaiologischer Kochsalzlosung fast unlbsliche Masse. 

Injiziert man sie einem zweiten Meerschweinchen, so 
werden die charakteristischen Erscheinungen eines Anfalles 
nicht tOdlicher Anaphylaxie ausgelbst. Wir erkl&ren uns die 
Gutartigkeit der Ph&nomene durch die geringe LOslichkeit der 
Substanz; urn die Richtigkeit unserer Erklfirung nachweisen 
zu kdnnen, sind wir damit beschaftigt, die toxische Substanz 
in vdllig loslichem Zustande zu gewinnen. 

Die Extraktion des nicht dialysierten Giftes. 

Nach Bildung des Giftstoffes in vitro wird das Meerschweinchenblut 
20 Minuten lang zentrifugiert. Die vom Serum getrennten Blutzellen werden 
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in isotonischer Kochsalzlosung gewaschen und alsdann mit dem Serum 
wieder yereinigt Das Gemisch wird in der Kalte mit Aetheralkohol be- 
handelt, bis zur Ausfallung aller Protein subs tan zen. Hierauf wascht man 
den gewonnenen Niederschlag aufs neue mit Alkohol und schiittelt ihn 
durch; jetzt wird die gesamte, den Giftstoff gelost enthaltende Flussigkeit 
unter Druck im Wasserbade verdampft, bis sie auf ein Volumen von 3 ccm 
gebracht ist. Hat man diesen Konzentrationsgrad erreicht, so fiigt man 
von Zeit zu Zeit kleine Men gen Wasser zu bis zur volligen Entfemung des 
Alkohols. 

Bei einem Konzentrationsgrade von 5 ccm spritzt man in 
einer Dosis von 2 ccm die Fltlssigkeit einem Meerschweinchen 
von 250 g Gewicht in die Halsvene und erzeugt so in einem 
Zeitraum von 40—60 Sekunden tSdliche Anaphylaxie, statt in 
2—4 Minuten, wie sie sonst auftritt. Die gleiche Dosis, bei 
Tieren von 350—400 g Gewicht angewandt, 15st heftige Er- 
scheinungen in Form von Kr&mpfen und L&hmungen aus; sie 
gehen aber nach einer Minute Dauer vorfiber, ohne Folgen zu 
hinterlassen. 

Die durch das beschriebene Verfahren gewonnene toxin- 
haltige Fltlssigkeit ist folgendermafien charakterisiert: von 
alkalischer Reaktion wird sie zwar durch HC1 nicht zersetzt, 
jedoch Undent sich dabei die Kristallisationsformen des Rflck- 
standes. Sublimat erzeugt eine F&llung und Ferrocyankalium 
wird schwach zersetzt. Gerbsaure erzeugt in 24 Stunden einen 
weifien Niederschlag. Wir haben demnach ein Produkt vor 
uns, das, durch 100° Hitze unzerstorbar und in Alkohol resp. 
seinem Gemisch mit Aether 15slich, alle Eigenschaften einer 
organischen Base besitzt; also gehOrt es zu den Alkalien und 
ist als Leukomaln anzusehen. 

Hatten wir bisher auf induktivem Wege, wie eben 
beschrieben, das anaphylaktische Gift als Alkaloid charakteri- 
sieren kbnnen, so wollten wir zu seiner Darstellung auch die- 
selben Wege einschlagen, wie sie Armand Gautier im 
allgemeinen fflr Darstellung der Ptomaine benutzt Wiederum 
haben wir, wie frflher beschrieben, das Blut mit Globulinen 
sensibilisierter Meerschweinchen zur Herstellung des Giftes 
benutzt, dann wurde mittelst essigsaurem Blei und eines 
Stromes von Schwefelwasserstoff ein Niederschlag erzeugt und 
das Filtrat mit Aethylalkohol behandelt. So konnten wir 
einen kleinen R ticks tan d darstellen, der, in die Halsvene 
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anderer Versuchstiere gespritzt, die gleichen typischen Er- 
scheinuDgen auslOste, wie wir sie eben geschildert haben. 

EH. Die mutmafilichen physiologisehen V organge bei der 
Bildang des anaphylaktischen Qiftes. 

Endgultig verlassen ist wohl die primitive Vorstellung, 
dafi im Serum eiu die anaphylaktischen Phanomene auslSsendes 
Gift enthalten sei (Rosenau und Anderson, Otto, Bes- 
redka, Steinhardt); von der grofien Anzahl der zu ibrer 
ErklSrung aufgestellten Theorien laufen die Mehrzahl darauf 
hinaus, die das Tier sensibilisierende Substanz als Antigen 
anzusehen, das die Bildung von Antikbrpern begflnstigt. 
v. Pirquet und Schick sehen zwischen den Vorg&ngen der 
Immunisierung und Anapbylaxie keinen anderen Unterscbied, 
als dafi der erstere dem Organismus die F&higkeit verleiht, 
steigende Toxindosen unwirksam zu machen, wiihrend der 
letztere den Organismus in den Stand setzt, toxische Anti- 
korper hervorzubringen. Wie soil man sich dann aber er- 
klSren, dafi einmal immunisierende Antikdrper sich bilden, ein 
anderes Mai toxische, die eine entgegengesetzte Wirkung aus- 
flben? Diese Frage, ohne Zweifel der SchlQssel des ganzen 
Problems, ist von den genannten Autoren nicht weiter unter- 
sucht worden. 

Dagegen erklSren Friedberger, Nicolle, Weil- 
Halld, Lemaire und Besredka u. a. die Entstehung des 
anaphylaktischen Giftes durch gewisse StOrungen in der 
Bildung der Antikorper, StOrungen, die freilich ein jeder von 
ihnen verschieden auffafit. Noch hat keine der aufgestellten 
Theorien allgemeine GQltigkeit gefunden, es ist nicht einmal 
erwiesen, ob die zur Immunisierung und Anaphylaxie fflhren- 
den Vorgange gleichartig oder verschieden sind. 

Unserer Meinung nach ist das Problem der Anaphylaxie 
noch in demselben Stadium, wie es seinerzeit Charles 
Bichet kurz nach seiner einschneidenden Entdeckung auf- 
gestellt hat. Ftihrt man dem Organismus einen Stoff albu- 
minoider Natur, sei er toxischer Oder ungeffthrlicher Wirkung, 
zu (Actino-Congestine, Mytilo-Toxine, Crepitine, Globuline, 
Hflhnereiweifi, Milch etc.) in einer Dosis, die, wenn toxisch, 
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hinter der todlichen zurflckbleibt, so versetzt er den Orga- 
nismus in einen Zustand, der das Freiwerden eines Quantums 
tddlichen Giftes zur Folge hat. Die Bildung des Giftes laBt sich 
ebensogut in vitro, wie durch Bluttransfusion auf ein zweites 
Tier erreichen; die Entstehung einer solchen passiven Ana¬ 
phylaxie beweist uns deutlich, daB das sensibilisierte Tier 
gewisse hypertoxische Eigenschaften erlangt hat, die es vorher 
nicht besaB. Ihre Entstehung stellt sich Charles Richet 
so vor, daB sich im Organismus eine neue Substanz gebildet hat, 
die er alsToxogenin bezeichnet, und die unwirksam bleibt, 
solange nicht durch das Vorhandensein der gleichen Substanz, 
die ihre Entstehung verursachte, ihre chemische Wirksamkeit 
geweckt wird. Ebenso wie Emulsin und Amygdalin, 
solange sie getrennt sind, keinen Giftstoff produzieren, und 
erst, sobald auf dem Wege der Zymase eins auf das andere 
wirkt, Cyanwasserstoff gebildet wird, so gibt auch die sen- 
sibilisierende Substanz erst in Gegenwart des Toxogenins 
Veranlassung zur Bildung des anaphylaktischen Giftes. 

Nachdem wir jedoch nachgewiesen haben, daB das ana- 
phylaktische Gift ein Alkaloid ist, sind wir nicht der Ansicht, 
dafi das Vorhandensein dieser Zwischensubstanz erforderlich 
sein mufi, um den KOrper zur Bildung tOdlicher Giftmengen 
anzuregen. Eine hinreichende Erkl&rung bietet die Annahme 
einer erhohten FShigkeit, durch einfache nutritive Anpassung 
den Giftstoff zu erzeugen. Fflr ein solches Anpassungsver- 
mOgen bieten sich auch anderw&rts manche Analogieen. 

In einer seiner letzten Mitteilungen hat Ch. Richet 1 ) 
nachgewiesen, daB zur Entstehung der Anaphylaxie die albu- 
minoide Substanz einer anderen Tierspecies gehSrt, daB aber 
gleichartige Eiweifistoffe nicht sensibilisieren; es mttssen eben 
ihre Molekttle dem Organismus, dem sie einverleibt werden, 
fremd sein. Also konnen sie nur mittelst eines SuBerst 
komplizierten, in seinem Mechanismus uns noch vollig unbe- 
kannten Ern&hrungsvorganges in das lebende Molekfll (biogene 
nach Verworn) aufgehen. Ist dem so, dann vermag man 
sich auch vorzustellen, daB im Verlaufe dieses Prozesses ein 

1) Comptes rendus de la Soc. de Biologie Stance du 2 juillet 1910. 

Zdtachr. f. Immonltkttfonchaof. Orlg. Bd. IX. 38 
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anormales Freiwerden alkaloider Ketten stattfindet (?) (Da- 
nilewski). Die Folge wSre eine Bildung spezifischer 
Leukomalne, immer entsprechend der chemischen Beschaffen- 
heit der fremden Sabstanz, die assimiliert werden mufi. Die 
geriege, im Entstehen begriffene Giftmenge wird zerstdrt Oder 
ausgestoBen, ohoe nennenswerte toxische Wirkungen 
auf den Organismus auszutlben. 

Dessen ungeachtet wird in einem solchen Kflrper mittelst 
Vorg&ngen, die den zur Bildung immunisierender AntikSrper 
fObrenden gleichartig sind, ein Zustand geschaffen, den wir 
als „drohend hypertoxisch“ bezeichnen mOchten, infolge reich- 
licher Bildung alkaloider Ketten. Die Gegenwart neuer 
fremder Proteine wflrde von da ab ein Auftreten von Gift- 
stoffen zur Folge haben, das hinreichend wftre, den ana- 
phylaktischen Shok auszulOsen. In Wirklichkeit liegt zwischen 
dem Zeitpunkt der Sensibilisierung, welche den drohend 
hypertoxischen Zustand erzeugt und der shockauslOsenden 
Dosis kein grdfieres Zeitintervall, als das durch die Giftmenge 
abmefibare, die in einer gegebenen Zeiteinheit gebildet wird. 
So kommt es, daB der Organismus, der sensibilisiert wird, zu 
einem Organismus wird, der jetzt der Autointoxikation anheim- 
ffillt, in dem Bestreben, sich durch Fortschaffen oder Zer- 
stdrung des Giftstoffes sich von der Autointoxikation zu be- 
freien. Seine Verteidigung wird ihm aber unmoglich gemacht, 
wenn allzu grofie Giftquanten sich bilden, die rasch auf das 
Nervensystem ein wir ken. 

Erschweren wir die Diffusion des Giftstoffes, sei es durch 
Alkohol, sei es durch An&sthesie, die beide, wie Overton 
fflr die Lipoidsubstanzen nachgewiesen hat, die Diffusionskraft 
verftndern, so sollte die sonst rasch eintretende tSdliche Wirkung 
anf die Nervenzellen verzQgert werden; es mQBte der ana- 
phylaktische Shock nicht eintreten, weil der Organismus Zeit 
gewinnt, das Gift zu zerstoren. Nicht etwa weil, wie Bes- 
redka sagt, die Bildung der Toxine im Innern der Zelle 
durch Alkohol und Anaesthetics gehindert wird, sondern 
weil sie die Diffusion der Toxine hemmen, mhBte demnach 
die Nervenzelle vor dem anaphylaktischen Shock bewahrt 
bleiben. 
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Nach UDseren Versuchen mit Cocain und Morphia, die 
wir bei einer groBen Zahl von Meerschweinchen und in er- 
heblichen Dosen in die Rtickenmarksh&ute nnd intrakraniell 
einfflhrten, konnten wir nns nicbt davon flberzeugen, daB 
hierdurcb die anaphylaktische Intoxikation anfgehalten wird. 
Auch StovaYn ergab das gleiche negative Resultat: es erfolgte 
die Bildnng des Giftstoffes stets in gleicher Weise und mit 
gleich tbdlichem Effekt 

Begreiflich ist es, dafi, wenn die Anaphylaxie in ihren 
Grundlagen auf gesteigerter Einwirkung der alkaloiden Ketten 
auf das biogene Molektil beruht bis zur Erzeugung des hyper- 
toxischen Zustandes, der AnpassungsprozeB bis zu einem ge- 
wissen Grade von der Dosis unabhangig sein kann, weil einzig 
und allein die fremden, wirklicb im Kampf mit dem biogenen 
Molekiil stehenden Molekflle entscheidend sind, unabhangig 
von den ruhenden im Korperinnern. So wird die Sensibili- # 
sierung durch Teildosen des Serums erkiarlich Oder wenigstens 
begreiflich. Zwar mufi es auf den ersten Blick flberraschen, daB 
eine kleine Dosis fremden EiweiBes schueller sensibilisieren sol), 
als eine grofie; vergegenwartigt man sich aber, daB die Ana¬ 
phylaxie abhangig ist von der Bildung spezifischer alkaloider 
Gruppen im lebenden Molekfil, so wird es verstandlich, daB 
der eigentliche Schlflssel zum Phanomen in dieser Anpassung 
der Ernahrungsvorgange beruht oder in der Bildung solcher 
Gruppen. Alles Qbrige kommt erst in zweiter Linie in Be- 
tracht, so auch das vbllige Verschwinden des Antigens, oder 
auch der Substanz, die diesen Zustand erzeugt. 

Die Sensibilisierung in refracta dosi kann durch die eben 
geschilderten physiologischen Vorgange einen Zustand hyper- 
toxischer Erregbarkeit erzeugen, nachdem durch chemische 
Umbildung oder Ansscheidung jede Spur des Antigens ent- 
fernt ist. Es ist nachgewiesen, dafi dieser Zustand eine Reihe 
von Jahren dauern kann, ja sich wahrscheinlich weiter vererbt. 
Alle Theorien, welche die Bildung der anaphylaktischen Toxine 
durch Vermittlung einer mysteribsen intermedifiren Substanz 
erklfiren wollen, lassen unerklfirt, weshalb diese Substanz so 
lange Jahre bestehen bleibt, noch weniger verstandlich ist, 
wie sie sich erblich Obertrage, ist es doch auch ftlr die 
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immunisierenden Antikbrper nachgewiesen, daB sie sich nicht 
in der Gattung fortpflanzen. Fassen wir den physiologischen 
Vorgang der Anaphylaxie einfach als Anpassung im Ern&hrungs- 
prozesse auf, so erkl&rt sich zwanglos, daB der Znstand hyper- 
toxischer Erregung besteht, solange die alkaloiden Ketten 
bestehen bleiben. Durch zahlreiche Versuche ist nachge¬ 
wiesen, daB die alkaloiden Gruppierungen recht unbest&ndig 
sind, derart, daB schon intravenSse Oder cerebrale Injektion 
einer unter der tddlichen bleibenden Dosis des Giftstoffes 
genflgt, nm dem Tiere seine Sensibitisierung zu nehmen und 
den Effekt einer tddlichen Dosis zu erzielen. 

Zusammenfassung. 

Resumieren wir noch einmal, daB zur Erklftrung der 
Bildung anaphylaktischer Toxine die Annahme einer inter- 
medi&ren Substanz eine wissenschaftlich unndtige Hypothese 
darstellt. So wie wir jetzt nach dem Vorgange PflQgers 
den Mechanismus der Ern&hrung auffassen, scheint uns eine 
grunds&tzliche physiologische Uebereinstimmung zwischen der 
Art, wie nach unserer Meinung die Bildung immunisierender 
Antikdrper vor sich geht und der Entstehung des anaphylak- 
tischen Giftes vorhanden zu sein. Sicherlich sind, nach ihren 
Ergebnissen beurteilt, die Phftnome von Immunit&t und Ana¬ 
phylaxie ganz verschieden. Sehen wir aber von den teleo- 
logischen Merkmalen ab und prilfen wir beide Phfinomene 
nicht nach ihrem nutzbringenden Effekt, sondern von genetischen 
Gesichtspunkten aus, so lassen sich beide durch die gleichen 
Theorien erkl&ren, welche Ehrlich fflr die Bildung immuni¬ 
sierender Antikbrper aufgestellt hat. 
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[Aus dem Pharmakologischen Institut der Universit&t Berlin; 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilnng flir Im- 
munitfitsforschung und experimentelle Therapie; Loiter: Prof. 

Dr. E. Friedberger).] 

Ueber Anaphylaxie. 

XVI. Mitteilung. 

Die Anaphylatoxinbildungen aus Eiweifi im Reagenzglas durch 

normals Sera. 

Von E. Friedberger und E. Nathan. 

(Eingegangen bei der Eedaktion am 12. Marz 1911.) 

Es gelingt bekanntlich, wie der eine von uns gezeigt bat*), 
aus koaguliertem Eiweifi im Reagenzglas ohne Zusatz von 
Immunserum durch die einfache Einwirkung von Normal* 
meerschweinchenserum Anaphylatoxin abzuspalten. 

Zu ganz analogen Resultaten ffihrten die von Fried¬ 
berger 8 ) mitgeteilten Versuche (siehe - auch die XII.—XV. 
Mitteilung fiber Anaphylaxie, voriges Heft dieser Zeitschrift) 
fiber die Giftabspaltung aus den verschiedensten Bakterien- 
arten durch normales Meerschweinchenserum, Versuche, die 
durch Neufeld und Dold 8 ) eine Bestfitigung erfuhren. Die 
anffallend geringen Mengen von Bakterien, die dabei zur Ab- 
spaltung einer tddlichen Giftdosis unter dem blofien Einflufi 
von Normalmeerschweinchenserum ausreichen, veranlafiten uns, 
die Versuche auch mit Eiweifi wieder aufzunehmen, um durch 
genauere quantitative Studien zu ermitteln, ob auch hier fihn- 
liche Bedingungen fflr die Anaphylatoxinbildung vorliegen. Es 
erschien uns das mit Rficksicht auf unsere theoretischen Vorstel- 
lungen fiber die Anaphylatoxinbildung im Reagenzglas wichtig. 
Wir verwendeten zunfichst als Antigen normales Pferdeserum, 


1) Ueber Anaphylaxie. X. Mitteilung. Diese Zeitechr., Bd. 8, Heft 1/2. 

2) Berl. klin. Wochenschr., 1910, No. 32.42; Miinch. med. Wochenschr., 
1910, No. 50/51. 

3) Ibid., 1911, No. 2. 
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eine halbe Stunde lang bei 56—60° inaktiviert, und liefien 
darauf normales Meerschweinchenserum von Tieren bis etwa 
zu 500 g Korpergewicht einwirken. In jeder Versuchsreihe ist 
ein und dieselbe Komplementmischung benutzt. Die Prfifung 
der „Abgtisse u auf ihre Giftigkeit geschah an Meerschweinchen 
von 150—200 g Kfirpergewicht durch intravenfise Injektion. 

Die injizierten Abgufidosen betrugen 4,0 bis hdchstens 
4,5 ccro, aber nie mehr, auch nicht in den Fallen, in 
denen zur Giftabspaltung selbst grOfiere Dosen 
von Meerschweinchenserum verwendet worden 
waren. In unseren frfiheren Versuchen fiber die Giftabspaltung 
aus EiweiB hatten wir mit gekochtem oder zum wenigsten 
koaguliertem Antigen gearbeitet, um die Mdglichkeit zu haben, 
durch Zentrifugieren das Antigen wieder beseitigen zu kfinnen, 
wie wir ja auch die Pr&zipitate, die Muttersubstanzen unseres 
Anaphylatoxins, bei den frflheren Versuchen mit Immunserum 
stets vor der Injektion durch Zentrifugieren entfernten. Bei 
zelligen Elementen, wie bei den Blutkdrperchen, Bakterien, 
Protozoen, bestehen ja in dieser Beziehung a priori fiberhaupt 
keine Schwierigkeiten, wenn man, wie wir es getan haben, stets 
mit den intakten Zellen und nie mit Extrakten arbeitet. 

In unseren jetzigen Versuchen haben wir dagegen nur bei 
56° inaktiviertes, nicht zugleich auch koaguliertes Antigen be¬ 
nutzt, und dieses dementsprechend nicht vorher durch Zentri¬ 
fugieren aus der Flfissigkeit wieder entfernen kfinnen. Das ist 
jedoch in den nachstehenden Versuchen ohne Belang, da wir mit 
dem ja ffir das Meerschweinchen vfillig atoxischen Pferdeserum 
arbeiteten, von dem die Tiere pro 100 g KSrpergewicht mehr 
als 4 ccm vertragen. Auch war die Gegenwart des Perde- 
serums bei unseren Versuchen um so unbedenklicher, als sich 
sehr bald herausstellte, daft die zur Giftabspaltun g ndtigen 
Mengen fast lOOOOmal geringer waren als die Maximaldosen, 
die ein Meerschweinchen unbedenklich vertrfigt. 

Im nachstehenden (s. Tabelle la, lb, Ic) bringen wir 
einige Versuchsreihen, in denen konstante Mengen von 
Normalmeerschweinchenserum (4,0) mit wechselnden 
Mengen von inaktiviertem Normalpferdeserum verschieden 
lange Zeit in Kontakt waren und dann normalen Meer¬ 
schweinchen intravends eingespritzt wurden. 
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Tabelle la. 


Pferde- 

serum 

Kom- 

plement 

Zeit 

Tier 

No. 

Ge- 

wicht 

Resultat 

0,1 

4,0 

3 h 

N 254 

200 g 

keine Symptorae. Nachts gestorbeh 

0,01 

4,0 

3 h 

N 255 

200 „ 

„ 


0,001 

4,0 

3 h 

N 256 

200 „ 

undeutl. Symptorae. Nachts gestorben 

0,0005 

4,0 

3 h 

N 257 

200 „ 



0,0001 

4.0 

! 3 h 

X 258 

200 „ 

keine Symptorae 


Tabelle I b. 


Pferde- 

serum 

Kom- 

plement 

Zeit 

Tier 

No. 

Ge- 

wicht 

Resultat 

0,1 

4,0 

137, h 

N 259 

180 g 

leichte Spriinge. Tot nach 3 h 

0,01 

4,0 

13V, h 

N 260 

180 „ 

ganz leicnte Spriinge 

0,001 

4,0 

137 / 

N 263 

190 „ 

leichte Spriinge 

0.0005 

4,0 

137/ 

N 264 

190 „ 

keine Symptome 

0.0001 

4,0 

137/ 

N 265 

200 „ 

»» » 


Tabelle Ic. 


Pferde- 

serum 

i Kom- 
plement 

Zeit 

Tier 

No. 

Ge- 

wicht 

Resultat 

0^ 

4,0 

24 h 

N 270 

190 g 

keine Symptome 

0,1 

4,0 

24 h 

N 271 

190 „ 

jy yy 

0,01 

4,0 

24“ 

N 269 

180 „ 

schwerste anaphylaktische 
Krampfe. Tot in 4' 

0,001 

4,0 

24 k 

N 272 

190 „ 

0,0005 

4,0 

24 4 

N 273 

190 „ 

Spriinge, nach 2' erholt 


Es ergibt sich aus dieser Tabelle, da£ nach 3 Stunden 
eine Abspaltung von akut krankmachendem oder tQdlichen Gift 
Oberhaupt noch nicht nachweisbar ist, wenn anch die Tiere 
innerhalb von 24 Stunden starben. Nach 13 1 /, Stunden ist 
eben eine geringe akute Giftwirkung zu konstatieren, und erst 
nach 24 Stunden werden todliche Giftdosen innerhalb der ge- 
w&hlten Versuchsanordnung erzielt. Dabei ergibt es sich nun, 
daB die letalen Dosen nicht etwa aus den gr6Keren, sondern 
auch hier wieder nur aus mittleren Antigendosen abgespalten 
werden, in ganz analoger Weise, wie wir das bei der Ana- 
phylatoxinbildung unter dem Einflufi von Immunserum und 
bei Bakterien auch unter dem EinfluB von Normalserum be- 
reits kennen gelernt haben. 
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Id dem folgenden Versach (s. Tabelle II) w&ren wir be* 
strebt, die Komplementmengen zu ermitteln, die gerade 
innerhalb von 24 StundeD eine tddliche Giftdosis liefer ten. 


Tabelle II. 


Pferde- 

serum 

Kom¬ 

ple¬ 

ment 

Zeit 

Tier 

No. 

Ge- 

wicht 


Resultat 

0.01 

4,0 

24- 

i 

N 283 

20 ° g 

leichte Spriinge, Dyspnoe. Nachts gestorb. 

0.01 

6.0 ‘) 

24“ 

N 282 

200 „ 

schwere Anaphylaxie. Tot in T 

0,001 

3,0 

24 h 

N 284 

200 „ 

unbestimmte Symptome 

0.001 

4,0 

24 b 

N 281 

200 „ 



0,001 

4,0 

21 - 

N 308490 J 



0,001 

6 .0') 

21 - 

N 307H80 J 

schwere Anaphylaxie. Tot in 9' 

0,001 

8,0 «) 

21 - 

N 309 

'200 „ 

?) 

14" 

?» V » 

0,0005 

3,0 

24“ 

N 285 

180 „ 

undeutliche Svmptome 

0,0005 

4,0 

24“ 

N 286 

190 „ 

keine Symptome 


Der Versuch schien dafflr zu sprechen, daft unter Ver- 
wendung grSBerer Komplementserummengen die Giftausbeute 
eine reichere ist. Wir haben deshalb in den nachstehenden 
Versuchen stets mit 6,0 ccm Normalmeerschweinchenserum 
gearbeitet, aber zur Injektion, wie gesagt, niemals mehr als 
4,5 benutzt. 

In vollkommener Uebereinstimmung mit der vorher- 
gehenden Versuchsreihe zeigt nun bei Verwendung von 6,0 
Komplement die nachstehende Tabelle III wiederum, daft Ueber- 
schflsse und zu kleine Mengen von Antigen kein Gift ergeben. 


Tabelle III. 


Pferde- 

semm 

Kom¬ 

plement 

Zeit 

Tier 

No. 

Ge- 

wicht 

Resultat 

1,0 

6,0 

18- 

N 2871170 ar 

unbestimmte Symptome 

0.1 

6,0 

18 h 

N 288 

170 „ 

undeutliche Symptome 

0,01 

6,0 

18- 

N 289 

150 „ 

schwerste Anaphylaxie. Tot in 4' 

0.001 

6,0 

18“ 

N 290 

150 „ 


4' 

0,0005 

6,0 

Is¬ 

N 291 

160 „ 



0.0001 

6,0 

is*- 

N 292 

150 ., 

keine Symptome 


Aehnlich dem vorigen verlief auch der folgende Versuch 
(Tabelle IV). 


1 ) Injektionsdosis nicht mehr als 4,5 com. 
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Tabelle IV. 


Pferde¬ 

serum 

Kom¬ 

plement 

Zeit 

Tier 

No. 

Ge- 

wicht 

Ee8ultat 

0,1 

6,0 

24 b 

N293 

180 g 

schwerste Anaphyl. Tot in 9* 

0.01 

6,0 

24‘ 

N 294 

200 „ 

„ „ Tot in 10' 

0.001 

6.0 

24 h 

N295 

200 „ 

! „ „ Tot in 9' 

0.0005 

6,0 

24 h 

N296 

210 „ 

unbestimmte Symptome 

0,0001 

6,0 

24“ 

N297 

210 „ 

kerne Symptome 


Die Bedingungen fflr die Giftabspaltung ohne Immunserum 
sind natfirlich weitgehend abh&ngig von der Beschaffenheit dee 
jeweils verwandten Meerschweinchenserums, dessen Gebalt an 
Komplement und Norm alantikOr pern bekanntlicb nicht unerheb- 
lichen Schwankungen unterliegt. (Innerhalb ein und derselben 
Versnchsreihe wurde aber natflrlich stets dasselbe Mischserum 
benutzt.) Diese Differenzen treten besonders deutlich hervor 
in unseren Zeitversncben. In einer Serie hat z. B. bereits nach 
3 1 /* Stunden das Meerschweinchenserum eine tfldliche Dosis 
Gift aus dem Pferdeserum frei gemacht, meist aber dauerte 
es 12—24 Stunden. 

Die in den vorstehenden Versuchen erwiesene Mdglichkeit 
einer bequemen Anaphylatoxinabspaltung aus normalem Ei- 
weifi unter dem EinfluB von Normalserum gab uns nun die 
M&glichkeit, zu untersuchen, ob sich auch beiVerwendung 
des arteigenen EiweiBes als Antigen eine Gift¬ 
abspaltung erzielen l&fit. Bei Verwendung von Immunserum 
zur Giftabspaltung konnten derartige Versuche niemals ein 
einwandfreies Resultat ergeben. Wir hfitten dann, wenn wir 
z. B. normales Meerschweinchenserum als Antigen und Anti- 
meerschweinchensernm als Immunserum zur Pr&zipitat- 
erzeugung benutzt hfltten, stets mit der Mdglichkeit zu rechnen 
gehabt, dafl gegen das Meerschweinchenserum gericbtete Anti- 
kdrper vom Pr&zipitat abgespalten wflrden und durch ihre 
prim Are Giftwirkung den Shock auslflsten. 

Die Versuche zur Entscheidung der Frage, ob sich aus 
dem Meerschweinchenserum als Antigen ein fflr die gleiche Art 
akut tOdliches Anaphylatoxin gewinnen l&Bt, stellten gewisser- 
maBen eine Umkehrung der im ersten Teil dieser Arbeit mit- 
geteilten Versuche dar. Wir benutzten als Antigen inakti- 
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viertes normales Meerscbweinchenserum, und lieBen die Gift- 
abspaltung nicht durch normales Meerschweinchenserum, son- 
dern nun durch normales Pferdeserum erfolgen. 

Obwohl wir dabei nicht unbetr&chtliche Mengen eines 
artfremden Serums den Tieren einspritzen muBten, so er- 
scheinen uns diese Versuche gleichwobl einwandsfrei, weil es 
sich erstens um das ungiftige Pferdeserum handelte und 
zweitens aus den zahlreichen Kontrollversuchen es sich ergab, 
daB die von uns verwandten Dosen der betreffenden Sera an 
sich nicht toxisch wirkten. 

Dafttr spricht auch der Umstand, daB bei Verwendung 
eines und desselben Pferdeserums in den einzelnen Versuchs- 
reihen unter sonst ganz identischen Bedingungen eine Gift- 
abspaltung wiederum nur aus bestimmten optimalen Dosen des 
Meerschweinchenserums erfolgte. 

Die Versuche wurden unter Variierung der Antigenmengen 
(Normalmeerschweinchenserum) und der zur Giftabspaltung 
benutzten normalen Pferdeserummengen unternommen. 

Die nachstehenden 3 Tabellen zeigen, daB auch aus nor- 
malem Meerschweinchenserum sich ein fQr die artgleiche 
Species hochtoxisches Anaphylatoxin gewinnen l&fit (siehe 
Tabelle Va, b, c). 

Man ersieht dabei zugleich die optimalen Verh&ltnisse 
fhr die Giftabspaltung. 


Tabelle Va. 


Meer- 

schw.- 

Serum 

Pferde- , 
serum 

Zeit 

Tier 

No. 

Ge- 

wicht 

Besultat 

0,1 

8 ,0') 

24 h 

N304 

200 g 

sehwere Anaphyl. Tot in 9' 

0,01 

8,0 

24» 

N305 

190 „ 

keine Symptome 

0,001 

8,0 

24 h 

N 303 

200 „ 

y7 77 


TabeUe Vb. 


Meer- 

schw. 

Serum 

Pferde¬ 

serum 

Zeit 

Tier 

No. 

Ge- 

wicht 

Besultat 

0^5 

8,0 

18“ 

N311 

190 g 

keine Symptome 

0,125 

8,0 

18“ 

N 310 

180 „ 

sehwere Anaphyl. Tot in V 

0,0125 

8,0 

18 k 

N 312 

180 „ 

unbeetimmte Symptome 


1) Injektionsdosia ii be rail 4,5 ccm. 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Ueber Anaphylaxie. 573 


Tabelle Vc. 


Meer- 

schw.- 

serum 

Pferde- 

serum 

Zeit j 

Tier 

No. 

Ge- 

wicht 

I 

Kesultat 

0,125 

4 

18 h 

N314 

200 g 

keine Symptome 

0,125 

6 

18 h 

N313 

180 „ 

schwere anaphylakt. Sprunce 
und Krampfe. Erholt nach 20' 

0,125 

8 

18 h 

N 310 

180 „ 

schwere Anaphyl. Tot in 7'. 


Aas alien unseren Versuchen ergibt sich, daft 
die Giftabsp&ltung hier, wie ja zu erwarten war, 
analogen GesetzmfiBigkeiten unterliegt, wie wir 
sie bei der Giftbildung durch nor males Serum aus 
Bakterien und bei der Giftbildung aus Bakterien 
und EiweiB unter derEinwirkungvonlmmunserum 
gesehen haben. Aber hdchst auffallend und unerwartet ist 
die Tatsache, dafi im Eeagenzglas eine todliche Giftmenge 
schon aus 1 mg eines EiweiBkOrpers sich gewinnen l&Bt, von 
dem fast das 10000-fache vom Normaltier vertragen wird. 

Hier wird in vitro eine Wirkung erzielt, mindestens 
ebenso intensiv, ja noch viel intensiver, wie sie in vivo nur 
beim pr&parierten Tier zu beobachten ist. Es bestehen also 
scheinbar Differenzen prinzipieller Natur, und doch sind auch 
hier die Versuchsresultate einer Betrachtung zugfingig, die uns 
zu einer einheitlichen und flbereinstimmenden Auffassung fflhrt 

Man kann sich die Verh&ltnisse vielleicht wie folgt vor- 
stellen: Wenn wir einem normalen Tier derartig kleine Mengen 
artfremden EiweiBes einspritzen, so wird offenbar unter den 
gfinstigen Verh&ltnissen im Tierkdrper das eingespritzte EiweiB 
relativ leicht bis zu ungiftigen Produkten abgebaut, ohne dafi 
doch der Abbau in dem Tempo erfolgt, daB es auf einmal zur 
Anh&ufung einer tddlichen oder krankmachenden Menge Gift 
kommt. Im Reagenzglas dagegen, in dem sich natfirlich der 
ganze Prozefi des EiweiBabbaues viel langsamer und unter 
ungilnstigeren Verh&ltnissen vollzieht, kommen wir fiber dieses 
erste Stadium, das der Giftbildung, innerhalb der von uns 
gew&hlten Bedingungen nicht hinaus. 

Urn beim normalen Tier, bei dem wir ja eine fortw&hrende 
Neubildung und einen fortw&hrenden Zustrom von Antikdrpern 
haben im Gegensatz zu den statischen Verh&ltnissen im Eeagenz¬ 
glas, die Verh&ltnisse so zu gestalten, dafi, unbeschadet 
<les weiteren Abbaues fiber die Giftstufe hinaus eine tfidliche 
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Giftdosis sich ansammeln kann, bed fir fen wir weit grSfierer 
MengeD von Antigen; vielleicht wird Qberhaupt erst dann eine 
toxische Dosis erzielt, wenn die AntikOrper von soviel Antigen 
beansprncht werden, dafi der Abbau fiber das Gift hinaus gar 
nicht raehr oder nur unvollkommen erfolgt. Das sind Antigen- 
do sen, die far die geringen Mengen des im Reagenzglas 
vorhandenen Normalantikdrperkomplementkomplexes viel zu 
grofi sind. 

Beim Immuntier dagegen mit der exzessiven Steigerung 
der AntikCrper wird innerhalb der fiblichen quantitativen 
Verh&ltnisse sich der Abban rapide genug vollziehen, dafi 
eine tfidliche Menge toxischer Produkte auf einmal sich 
anhfiufen kann, auch wenn im fibrigen die Bedingungen fflr 
einen weitgehenden Abbau gegeben sind. 

Bei Gegenwart eines Ueberschusses von Immunserum 
liegen dann die Verh&ltnisse im Reagenzglas wieder anders. 
Die intermedifir sich bildende toxische Dosis tritt ja nicht in 
Aktion, und wir verstehen, dafi zu einer gewissen (spfiteren) 
Zeit bei der Injektion dann ein unter Verwendung eines Ueber¬ 
schusses von Immunserum erzeugter Abgufi ungiftig wirkt. 

Wir sind uns des Hypothetischen dieser Erkl&rung voll- 
kommen bewufit, glauben aber, dafi auf Grund unserer gegen- 
w&rtigen Kenntnisse fiber die Anaphylaxie diese Deutung am 
n&chsten liegt. 

Zusammenfassung. 

Die Arbeit enthS.lt Untersuchungen fiber die Abspaltung 
des Anaphylatoxins im Reagenzglas aus Eiweifi unter der ein- 
fachen Einwirkung von Normalseris*). Die quantitativen Be¬ 
dingungen werden dabei ermittelt. Es wird gezeigt, dafi sich 
schon durch Mischen von 1 mg Pferdeserum (56°) mit 
Normalmeerschweinchenserum eine akut totliche Giftdosis ge- 
winnen lSfit. 

Sogar bei Verwendung des artgleichen Serums als Antigen 
gelingt die Giftabspaltung. 

1) Amnerkung bei der Korrektur: Ueber die Deutung, die sich auf 
Grund dieser Vemiche fiir die Experimente von M. Wassermann und 
Kevsser ergibt, vergl. den Nachtrag zu der Einleitung fur die XII.— 
XV. Mitteilung iiber Anaphylaxie (voriges Heft dieser Zeitschrift). 
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Nachdrvck verboten. 

[Aus dem Pharmakologischen Institut der Univerait&t Berlin; 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilung far Im- 
munit&tsforschung und experimentelle Therapie, Leiter: Prof. 

Dr. E. Friedberger).] 

Ueber Anaphylaxie. 

XVII. Mitteilung. 

Die Bedeutung sessiler Rezeptoren fUr die Anaphylaxie 1 ). 

Von 

E. Friedberger und Dr. S. Girgolaff, 

Stabsarzt an der K. Militarmed. 

Akademie St. Petersburg. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 12. Marz 1911.) 

Seit den Untersuchungen von R. Pfeiffer und Marx, 
Wassermann, Deutsch u.a. wissen wir, daB die AntikOrper- 
produktion bei der kflnstlichen Immunisierung und in gleicher 
Weise wohl auch im wesentiichen bei dem natiirlichen Ueber- 
stehen einer Krankheit vorwiegend in dem h&matopoetischen 
Organen, also in Milz, Knochenmark und Lymphdrfisen erfolgt. 
Von hier werden, wie R. Pfeiffer gezeigt hat, die Anti- 
korper ins Bint sezerniert. 

Daneben findet freilich, wie uns vor allem die Unter¬ 
suchungen von v. Dungern fiber Antikfirperbildung in der 
vorderen Augenkammer und die Untersuchungen von Wasser¬ 
mann und seinen Schhlern gelehrt haben, eine lokale Anti- 
kdrperproduktion statt an dem Ort, an den wir das betreffende 
Antigen gebracht haben. Ja, wir dflrfen vielleicht annehmen 
daB, wenn auch die h&matopoetischen Organe die vorzflglichste 
Bildungsstatte darstellen, so doch mehr Oder weniger auf den 
Reiz der Antigenzufuhr, soweit nur die Antigenteile mit 
ihnen in Berflhrung kommen, fast alle Organzellen mit einer 
Sekretion der Antikbrper antworten. 

1) Die Resultate sind kurz vorgetragen in der Diskussionssitzung 
dee Vereins fur innere Medizin, Berlin, am 23. Januar (Deutsche med. 
Wochenschr., 1911, No. 9). 
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Um vor allem die Frage zu entscheiden, ob tats&chlicb 
bei der intravenSsen Vorbehandlung eines Tieres neben Milz, 
Knochenmark und Lymphdrfisen noch an der e Organe wesent- 
lich fflr die Antikbrperproduktion in Betracht kommen, ver- 
fnhren wir so, daB wir neben der Milz auch andere Organe, 
z. B. die Niere, zu einer Zeit, zu der wir die regste Anti- 
korperproduktion erwarten durften, exstirpierten und Stflcke 
der betreffenden Organe bei normalen Meerschweinchen in der 
Bauchhdble zur Einheilung brachten. 

Wir gingen dabei von der Voraussetzung aus, daB nach 
vollzogener Einheilung die Zellen der implantierten, vom im- 
raunisierten Tier stammenden GewebestQcke eine weitere 
Sekretion der betreffenden AntikOrper veranlaBten. Im ein- 
zelnen gestaltete sich unsere Technik folgendermafien: 

Es wurden mit Bakterien oder mit artfremdem Serum 
immunisierte Kaninchen und Meerschweinchen, sobald sie 
reichlich Antikorper in ihrem Blutserum zeigten, entblutet. 
Dann wurde eine Kanttle in die Aorta eingelegt und nachdem 
ein Einschnitt in die V. cava gemacht war, wurden die Tiere 
solange mit physiologischer KochsalzlSsung durchspfllt, bis, 
so weit wie mdglich, alles Blut aus dem KOrper 
entfernt war. Das geschah deshalb, um eine passive Ueber- 
tragung der AntikOrper und auch von noch vorhandenen 
Antigenresten durch Blutreste in dem betreffenden OrganstQck 
auf das zweite Tier zu vermeiden. Denn es lag uns ja aus- 
drticklich nur daran, zu konstatieren, ob das eingeheilte Organ 
bezw. dessen Zellen weiter Sekretion von Antikdrpern vollziehe. 

Wir untersuchten zunachst, wie sich die Agglutinine bei 
Kaninchen verhielten, denen Organstflcke mit Metschnikofif- 
Bacillus und Prodigiosus immunisierter Tiere eingeheilt worden 
waren. Die Antikorper im Blutserum des so behandelten 
Tieres waren frflhestens nach 7 Tagen nachweisbar und er- 
reichten das Maximum etwa am 14.—18. Tag 1 ). Das relativ 
spate Auftreten der Antikbrper spricht schon dagegen, daB es 
sich hier um eine passive Uebertragung etwa durch noch in 
den Organen befindliche Serumreste handeln kdnnte. Die 
Mengen, die zur Vorbehandlung verwandt werden, und die Zeiten 

1) Uebcr diese Yersuche wird S. Girgolaff spater noch ausfuhrlich 
berichten. 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Ueber Anaphylaxie. 


577 


bis zur Organentnahme lassen es ausgeschlossen erscheinen, 
dafi eine aktive Immunisierung durch Antigenreste erfolgt. 

Bei der Implantation von Milzstflcken wurde stets eine 
hohere Antikbrperprodnktion erzielt, als bei solchen Tieren, 
denen Nierenstficke implantiert worden waren. Das stebt in 
Einklang mit den erwkhnten Befunden R. Pfeiffers; es zeigt 
aber zugleich, dafi auch andere Organe immunisierter Tiere 
bef&higt sind, AntikOrper zu sezernieren. 

Bei Implantation von Organen mit Eiweifi immunisierter 
Tiere gelang uns der Nachweis von Pr&zipitinen im Serum der 
so behandelten Individuen nicht. Dafi aber auch AntieiweiB- 
kbrper von den Zellen der implantierten Organstflcke weiter 
gebildet und in den Ereislauf abgestofien werden, ergab sich 
daraus, dafi die Organempffinger gegen dasjenige Eiweifi 
fiberempfindlich geworden waren, das zur Vorbehandlung des 
Organspenders gedient hatte. 

Im nachstehenden folgen einige hierher gehOrige Versuchs- 
protokolle. 

Versuch No. 1. 

Meerschweinchen, 200 g, erhiilt 1,0 Hammelserum intraventfs. 

Nach 14 Tagen wird das Tier entblutet, mit physiologischer Kochsalz- 
I5sung in der oben angegebenen Weise durchspiilt. 2 Milzstiicke, etwa die 
Hiilfte des ganzen Organs, werden in die Bauchhdhle eines normalen Meer¬ 
schweinchen s etwa von gleichem Gewicht wie das Muttertier implantiert. 

14 Tage spater erhalt dieses Meerschweinchen bei einem Korpergewicht 
von 250 g 1,5 Hammelserum intravenos (0,6 pro 100 g Tier). 

3™ Injektion in die Jugularvene, das Tier ist sofort unruhig. 

4 Krampfe und Spninge, starke Dyspnoe. 

4* Emeute Krampfe, das Tier legt sich auf die Seite, hat heftige 
Krampfe. 

4 6 Reflexe erloschen, Atmung agonal. 

4 8 tot. 

Obduktion: Lunge maximal geblaht, Herz schliigt noch, Blut im 
rechten Herzen nach 10 Minuten noch ungeronnen. 

Bei der Sektion der Bauchhdhle ergab es sich, dafi die 
beiden Milzstflcke reaktionslos eingeheilt waren. In analoger 
Weise verliefen eine ganze Reihe derartiger Versuche. 

Im nachstehenden sei noch kurz das Protokoll eines Ver- 
snches gebracht, bei dem nnter den gleichen Bedingungen 
anstatt Milzgewebe Nierengewebe implantiert worden war. 
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Versuch No. 2. 

Meerschweinchen, 250 g, erhalt 1,5 Hammelserum intravends. 

Nach 14 Tagen wird das Muttertier entblutet, mit Kochsalzlosung 
durchspiilt und zwei Stuck Niere (etwa */ 3 des Organs) einem Meerschwein¬ 
chen in die Bauchhohle implantiert. 

Nach 14 Tagen erhalt dieses Meerschweinchen, 280g schwer, 2,0Hammel- 
serum (0,7 pro 100 g) intravenos. 

3 48 Injektion. 

3 45 schwere Krampfe, springt, schwere Dyspnoe. 

4 b Reflexe erloschen. 

4' tot. 

Obduktion: Lunge, Herz, Verhalten des Blutes wie oben. 

Die Sektion der Bauchhohle ergab auch hier, daB die 
OrganstQcke reaktionslos eingeheilt waren. 

Wurden Meerschweinchen OrganstQcke pr&parierter Kanin- 
chen implantiert, so zeigten die Meerschweinchen nicht nur 
eine Ueberempfindlichkeit gegen dasjenige EiweiB, mit denen 
der Organspender (Kaninchen) pr&pariert worden war, sondern 
nattirlich auch eine Ueberempfindlichkeit gegen das EiweiB 
des Muttertieres selbst, also gegenfiber KanincheneiweiB. 

Zu diesen Versuchen wurden die Organe von Kaninchen be- 
nutzt, die durch wiederholte Vorbehandlung mit Hammelserum 
einen Pr&zipitationstiter des Serums etwa von 1 :1000 hatten. 

Die Kaninchen wurden in gleicher Weise entblutet wie 
die Meerschweinchen. Von den Organen wurden auch hier 
2 Stttcke, entsprechend etwa einem Drittel des Gesamtorganes, 
in die Bauchhohle implantiert. 

Meerschweinchen, 200 g, erhalt 2 Milzstiicke eines mit Hammelserum pra- 
parierten Kanin chen 8 in die Bauchhdhle. Nach 14 Tagen erhalt 
das Tier (220 g Gewicht) 1,5 Hammelserum (0,7 pro 100 g Tier) 
intravends. 

12 6 * Injektion. 

12 M heftige Krampfe und Spriinge. 

12 s7 Reflexe erloschen. 

12 “ tot. 

Obduktionsbefund typisch. 

Bei einem in analoger Weise vorbehandelten Meerschwein¬ 
chen wurde die Reinjektion nicht mit Hammelserum, sondern 
mit Kaninchenserum vorgenommen. 
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Meerschweinchen, 220 g 6chwer, erhalt 1,0 (0,45 Proz.) Kaninchensenim 
intravends. 

5 41 Injektion. Sofort heftige Krampfe und Spriinge. Das Tier wirft 
sich auf die Seite. 

5 4# Atmung agonal. 

5 47 Reflexe erloschen. 

5 4 » tot. 

1 Obduktionsbefund typisch.i 

Die Versuche, in denen Agglutinine im Serum von Em- 
pf&ngertieren nachgewiesen waren, die mit den Organen von 
mit Bakterien immunisierten Spendertieren behandelt worden 
sind, ergeben, dafi die implantierten Organstticke nach ihrer 
Einheilung weiterhin Antikorper sezerniert haben mfissen. 

Obwohl wir, wie bereits erw&hnt, bei den Tieren, die 
mit Organen mit Eiweifi prSparierter Individuen behandelt 
waren, Antikorper in der Form der Pr&zipitine im Reagenz- 
glas nicht haben nachweisen konnen, so ist es doch in 
Analogic mit dem Verhalten der Agglutinationstiere hochst 
wahrscheinlich, dafi anch AntieiweiftkOrper in kleinen Mengen 
abgeschieden worden sind, deren Nachweis aber nur durch 
den feineren Anaphylaxieversuch gelang. Doch besteht 
a priori auch die Mbglichkeit, dafi der anaphylaktische 
Prozefi bei unseren Tieren dadnrch zustande gekommen 
ist, dafi die Anaphylatoxinbildung an sessilen Rezeptoren 
der implantierten Gewebsstilcke stattgefunden hat. Die 
sessilen Rezeptoren, d. h. die im Ueberschufi gebildeten, 
aber nicht in die Blutbahn abgestofienen Seitenketten spielen 
ja in der Immunit&tslehre eine grofie Rolle und sind 
zur Erkltlrung der verschiedensten Ph&nomene herangezogen 
worden. Wenn wir die freien AntikOrper im Serum auch 
nicht isoliert haben, so kdnnen wir sie doch an der ihnen 
eigentOmlichen Funktion erkennen. Dagegen sind freilich 
die sessilen Rezeptoren vbllig hypothetische Gebilde. Der 
eine von uns hat bei der Eiweifianaphylaxie in Analogie 
mit der Hypothese von Behring und Ehrlich zur Er- 
klfirung fflr die Toxintlberempfindlichkeit ihnen ursprfing- 
lich eine wesentliche Rolle zugeschrieben, weil wir so 
am ehesten die foudroyante Wirkung erkl&ren zu kCnnen 

Zeltschr. f. Jmmonittftafonchonf, Orig. Bd. IX. 39 
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glaubten, die ein an sich ungiftiger EiweifikSrper in minimalen 
Mengen bei der Reinjektion hervorruft 

Alle Versuche, die der eine von uns in Gemeinschaft mit 
G. Castelli unternommen bat, um die sessilen Rezeptoren 
bei pr&parierten Tieren nachzuweisen, sind aber gescheitert. 
Es gelingt weder, mit den Zellen prSparierter Tiere die 
Ueberempfindlichkeit passiv zu ttbertragen, noch verankert 
sich das homologe EiweiB an derartigen Zellen, noch bewirken 
sie auch zusammen mit dem homologen Antigen und Kom- 
plement eine Komplementablenkung. 

Als es uns in Gemeinschaft mit Vallardi gelang, im 
Reagenzglas aus Eiweifimengen, wie sie auch bei der aktiven 
Anaphylaxie etwa die Grenzdosis bei der Reinjektion dar- 
stellen, ein akut todliches Anaphylatoxin zu gewinnen, und 
wir die primSre Antiserumwirkung als anaphylaktische erkannt 
hatten, da war es zum mindesten hSchst wahrscheinlich, dafi 
die Anaphylaxie auch ohne Mitwirkung sessiler Rezeptoren 
zustande kommen kann. Doch es gab immer noch Autoren, 
die die Erscheinung bei der Ueberempfindlichkeit nicht ohne 
diese hypothetischen Zellgruppen erkl&ren zu kfinnen glaubten. 

In den vorstehend geschilderten Versuchen war aber nun- 
mehr eine Versuchsanordnung gegeben, die mit absoluter 
Sicherheit zum mindesten gestattete, die Frage zu entscheiden, 
ob nicht die Anaphylaxie in vivo auch ohne Mitwirkung ses¬ 
siler Zellrezeptoren zustande kommen kann. 

Wir brauchten nur den Tieren, denen wir Organe prfi- 
parierter Individuen implantiert hatten, die betreffenden Organ- 
stficke vor der Reinjektion herauszunehmen. Nur in den ein- 
gepflanzten Organkomplexen konnten sich ja sessile Rezeptoren 
befinden. 

Wenn nun nach Entfernung dieser Organstficke die Ana¬ 
phylaxie in gleicher Weise ausldsbar war wie vorher, so war 
damit der Beweis geliefert, dafi die Ueberempfindlichkeit auch 
ohne Mitwirkung sessiler Zellrezeptoren zustande kommen 
kann. Das Resultat unserer Versuche entsprach vOllig der 
Erwartung. 

Wir haben bei einigen der mit Organen pr&parierter Tiere 
behandelten Meerschweinchen durch Laparotomie vor der Re- 
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injektion zunfichst die Organstficke auf das sorgf&ltigste ent- 
fernt. Nachdem sich die Tiere von der Operation vSllig erholt 
hatten, haben wir dann das betreffende EiweiB reinjizierti 
Dabei ergab es sich, daB die Symptome der Ueberempfindlich- 
keit mit der gleichen Intensity eintraten, als wenn die Organ- 
stflcke mit ihren hypothetischen sessilen Rezeptoren noch vor- 
handen gewesen w&ren. 

Im nachstehenden folgen zwei entsprechende Versuche. 

Meerschweinchen, 200 g, erhalt 1,0 Hammelserum intravenos. Nach 
5 Tagen in 2 Sitzungen je 1 ccm Hammelserum subkutan. Nach weiteren 
8 Tagen wird das Tier entblutet, wie iiblich mit Kochsalzloeung durch- 
spiilt und von der vollig blutfreien Milz die Halfte, von der gleichfalls 
blutfreien Niere etwa ein Drittel in 2 Stricken je einem Meerschweinchen 
in die Bauchhohle eingepflanzt. (Tiere von etwa gleichem Gewicht wie der 
Organ spender.) 

6 Tage nach der Implantation wurden per laparotomiam die schon 
vollig eingeheilten Organstiicke wieder exstirpiert und die Meerschweinchen, 
nachdem sie sich vollig von der Operation erholt hatten, mit Hammel¬ 
serum reinjiziert. 

Versuch No. 1. 

Meerschweinchen, 200 g, dem vorher Milz implantiert war, erhalt 1,5 (0,7 
pro 100 g) Hammelserum intravenos. 

4 49 Injektion. Nach 2 Minuten Krampfe und Spriinge, etwa 
5 Minuten dauernd, dann Keflexe erloschen, agonale Atmung. 

4 66 tot. 

Obduktionsbefund: typisch. 

Bei der Obduktion der Bauchhohle ergab sich, daB von 
den implantierten Organstflcken durch die Operation alles 
entfernt war. 


Versuch No. 2. 

Meerschweinchen, 200 g, dem vorher die Nierenstiicke implantiert waren, 
erhalt 1,1 Hammelserum intravends. 

4 48 Injektion. 

4 45 Krampfe und Spriinge. 

4 48 Keflexe erloschen. 

4 M tot 

Obduktionsbefund: typisch. 

Auch hier wurde bei der Sektion darauf geachtet, daB 
keine Spur des implantierten Organs bei der Operation zurflck- 
geblieben war. 

39* 
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Die Versuche ergeben, dafi die Ueberempfindlichkeit auch 
ohne sessile Rezeptoren zustande kommen kann, womit aber 
natfirlich keineswegs gesagt ist, dafi nicht doch im Organismus 
derartige Gruppierungen existieren i ). 

Wenn auch die Zellen die AntikGrper produzieren, so 
brauchen sie deshalb doch keineswegs immer in den Zellen 
in einer Form vorhanden zu sein, die eine Verankerung des 
Antigens ermoglicht. 

Zusammienfassung. 

1) Werden Meerschweinchen blutleere Organe prfiparierter 
Tiere intraperitoneal -implantiert, so werden die Tiere Ober- 
empfindlich gegen das Eiweifi, mit dem die Organspender vor- 
behandelt sind, falls es sich nm artfremde Organe handelt, 
auch gegen deren Eiweifi. 

2) Diese Ueberempfindlichkeit bleibt auch nach der Ent- 
fernung des implantierten Organs bestehen, was gegen die 
Mitwirkung sessiler Rezeptoren in diesen Versuchen spricht. 

1) Dafiir sprechen vielleicht die interessanten Resultate von Bloch 
und Massini liber lokale Trichophytie-Ueberempfindlichkeit (Zeitachr. f. 
Hyg., Bd. 63). 
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[A us der Mtlnchener Kinderklinik (Vorstand: Prof. P faun die r).] 

Experimentelle Untersuchungen fiber anaphylaktisehes 

Gift. 

Von E. Moro und H. Tomono. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 13. Marz 1911.) 

I. Versuche mit Antiserum-Tuberkulingemischen. 

Unsere ersten Untersuchungen fiber anaphylaktisehes Gift 
bezogen sich anf die Tuberkulose resp. auf die Tuberkulin- 
reaktion. Sie warden ira Mfirz 1909 von Moro und. Noda (1) 
begonnen, im Sommersemester 1910 von Moro und Wahl (2) 
fortgeffihrt und nnter besonderer Berflcksichtigung der jtingsten 
Ergebnisse der Anaphylaxieforschung nenerdings in Angriff 
genommen und bis zu einem gewissen Abschlufi gebracht. 

Die erste Fragestellung lautete: 1st das frische Serum 
von tuberkulinpositiven Individuen imstande, das Alttuberkulin 
in vitro derart zu ver&ndern, dafi es nunmehr auf der Hant 
von normalen, nichtinfizierten, also tnberknlinnegativen Men- 
schen eine Entzfindungsreaktion hervorruft oder nicht? 

Unsere Fragestellung basierte anf der ziemlich allgemein 
akzeptierten and unseres Wissens zuerst von v. Pirquet und 
Wolff-Eisner ausgesprochenen Theorie fiber das Wesen der 
Integumentreaktion. 

Beim Tuberkuloseinfizierten wirkt das Tuberkulin, auf die 
Haut oder Bindehaut gebracht, deshalb lokal entzflndungs- 
erregend ein, weil der Infizierte im Besitze gewisser, gegen 
den Tuberkelbacillus und seine Derivate gerichteter lytischer 
AntikOrper ist. Diese schliefien das eingeffihrte Tuberkulin 
auf und machen daraus Gifte von Endotoxincharakter frei, die 
nun entzfindungserregend wirken. Fehlen solche Antikbrper 
oder sind sie nicht in hinreichender Menge vorhanden, dann 
bleibt die Reaktion aus (Wolff-Eisner). 

ZelUchr. f. Immunltitsforschang. Orig. Bd. IX. 40 
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n Wird das Tuberkulin von der Haut aufgenommen, welche 
solche Antikdrper besitzt, so wird es zu einer Substanz ver- 
daut, welche anf Zellen als EntzQndungsreiz wirkt“ (v. Pirquet). 


Versuchsanordnung. 

Frisches Serum von Kindern mit sehr starker Kutan- 
reaktion wurde mit Alttuberkulin in verschiedenen Prozent- 
verh&ltnissen gemischt, in kleinen, mit Paraffin verschlossenen 
ReagenzrOhrchen bezw. Glaskapillaren (2 mm Lichtung) durch 
18 bis 48 Stunden bei 38 0 C gehalten und nach Ablauf dieser 
Zeit kutan verimpft. 

Kontrollen. 


1) Mit frischem Serum von Kindern mit 

negativer Reaktion 

2) Mit inaktiviertem Serum von Kindern 

mit positiver Reaktion 

3) Mit Kochsalzldsung 


In gleichem Verh&ltnis 
mit Tuberkulin ge¬ 
mischt und vorbe- 
handelt wie oben. 


I. Versuchsreihe (vom 10. III. bis 18. III. 09). 

Frisches Serum eines skrofulotuberkuldsen Exudes, Margarethe D., mit 
exzessiv starker Kutanreaktiou. 

a) 0,025 Alttuberkulin + 0,48 Serum M. D. (ca. 5 Pros.) 

b) 0,05 Alttuberkulin 0,2 Serum M. D. (20 Proz.) 

c) 0,2 Alttuberkulin + 0,2 Serum M. D. (50 Proz.) 

1 ) Marie B., 6 J., nach schwerer, krupdser Pneumonie. Am 7. III. 
kritisch entfiebert. Pirquet negativ. 

10. III. 09. Kutanimpfung am Unterarm mit a, b, c: alle voll- 
standig negativ. 

13. III. 09. Kutanimpfung am Unterarm mit a, b, c (24 Stunden im 
Therm ostaten): a negativ, b fraglich, c schwach poeitiv. 

18. III. 09. Kutanimpfung mit a, b, c (48 Stunden im Thermostaten): 
a negativ, b schwach positiv, c stark poeitiv. 

Kane Kontrollen. 

Bakterioskopisches Strichpraparat ergibt bei a und c keine Bakterien, 
bei b zahlreiche Diplokokken. 

Weitere Kutanimpfungen mit Alttuberkulin allein am 20. und 22. III. 
ergaben durchwegs positive Besultate. 

Der Fall Marie B. ist also fflr unsere Frage nicht ver- 
wertbar. Er zeigt nur, dafi im Verlauf schwerer krupdser 
Pneumonien, fthnlich wie bei Maseru, die Reaktionsf&higkeit 
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auf Tuberkulinimpfungen passager schwinden kann, worauf 
unabh&ngig von uns (1) bereits von Hamburger (3), sowie 
neuerdings wiederum von Roily hingewiesen wurde. 

2) Karl L., ll 1 2 3 4 5 6 7 8 9 / 2 Mon. Pirquet negativ. 

18. III. 09. a, b, c (24 Stunden im Thermostaten): negativ. 
Kontrollen 1, 2, 3: negativ. 

3) Josef B., 7 Mon. Pirquet negativ. 

18. III. 09. a, b, c (24 Stunden im Thermostaten): negativ. 
Kontrollen 1, 2, 3: negativ. 

4) Bertha M., 3 1 / 4 J. Pirquet negativ. 

18. HI. 09. a, b, c (24 Stunden im Thermostaten): negativ. 
Kontrollen 1, 2, 3: negativ. 

5) Louise Sch., 7 Mon. Pirquet vorher nicht gepriift. 

18. III. 09. a, b, c (48 Stunden im Thermostaten): a negativ, b sehr 
schwach positiv, c schwach positiv. 

Kontrolle 3 (5, 30, 50 Proz.): negativ. 

6 ) Peter F., 4 J. Pirquet negativ (zweimal vorher gepriift). 

18. IH. 09. a, b, c (48 Std. im Thermostaten): a negativ, b schwach 
positiv, c deutlich positiv. 

Kontrolle 3 (5, 20, 50 Proz.): negativ. 

II. Versuchsreihe (23. III. 09). 

Frisches Serum eines skrofulotuberkulosen Kindes, Joseph H., mit 
stark positiver Kutanreaktion. 

a) 0,2 Alttuberkulin + 0,2 frisches Serum J. H. (48 Std. im Therm.) 

Kontrollen: 

b) 0,2 Alttuberkulin + 0.2 inaktiv. Serum J. H. (48 Std. im Therm.) 

c) 0,2 Alttuberkulin + 0,2 frisches Serum M. G. (gesunder Saugling 
mit negativem Pirquet, 48 Stunden im Thermostaten) 

d) 0,2 Alttuberkulin + 0,2 inaktiv. Serum M. G. (gesunder Saugling 
mit negativem Pirquet, 48 Stunden im Thermostaten) 

e) 0,2 Alttuberkulin + 0,2 Kochsalzldsung (48 Std. im Thermostaten) 

1 ) Karl L., llV a Mon. (Pirquet neg.) a bis inkl. e: negativ (Insp. n. 24 u. 48 h 

2) Joseph B., 7 Mon. „ ,, a „ „ e: „ „ „ 24 „ 48 h 

3) Georg CK. 10 Mon. „ „ a „ „ e: „ „ „ 24 „ 48 h 

4) Johann P.. 14 Mon. „ „ a „ „ e: „ „ „ 24 „ 48 h 

5) Josef M.. 7 Mon. „ ., a „ „ e: „ „ „ 24 „ 48 h 

6 ) Richard K«, 2 J., „ „ ft.,, ,, e: ,, „ „ 24 ,, 48 k 

7) Joseph M*, IV 2 m ?j ft » » n jj 24 ,, 48 h 

8 ) Louise Sch., 7 Mon. (Fall 5 der I. Versuchsreihe) a bis inkl. e: deut¬ 
lich positiv (schon nach 24 Stunden). 

9) Peter G., 4 J. (Fall 6 der I. Versuchsreihe) a bis inkl. e: positiv 
(nach 24 Stunden Entzundungshof 3—5 mm. keine Papelbildung; nach 
48 Stunden deutlich positiv, Tuberkulinpapeln von 4—6 mm D.) 

40* 
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Aus den Versuchsreihen I und II ergibt sich, dafi nach 
ein- bis zweitfigiger Einwirkung des aktiven 
Serums von Menschen mit stark positi ver Tuber- 
kulinreaktion auf Alttuberkulin aus letzterem 
keine Stoffe entstehen, die normalen, nicht in- 
fizierten Menschen mit negativer Tuberkulin- 
reaktion kutan verimpft, an Ort und Stelle ent- 
zQndungserregend wirken. Die Versuche verliefen 
demnach in dieser Ricbtung negativ. 

Eine scheinbare Ausnahme davon machten nur 2 F&lle: 
Der erste Fall entsprecbend 5 und 8 und ein zweiter Fall 
entsprechend 6 und 9 der I. bezw. II. Versuchsreihe. Aus 
den Protokollen ist leicht ersichtlich, dafi es sicb dabei nicht 
urn „reine F&lle u , sondern offenbar um bereits infizierte Kinder 
handelte, allerdings um sog. „sekund&r Reagierende tt , 
die zun&chst negativ und erst bei wiederholter Impfung auf 
Tuberkulin positiv reagierten. Dabei ist es nun recht be* 
achtenswert, dafi beidemale die Kutanreaktion an jenen 
Stellen zuerst positiv verlief, wo das Tuberkulin 
mit dem „Antiserum“ gemischt verimpft wurde; 
denn zu einer Zeit, wo die Tuberkulin-Kochsalzkontrolle noch 
vollstandig negativ war, zeigten sich an den Tuberkulin-Anti- 
serumreaktionen bereits ganz deutliche Papelbildungen. 

Um diese anscheinend reaktion sverst&rkende Wirkung von 
Tuberkulinantiserumgemischen weiter zu prOfen, wurde die 
gleiche Versuchsanordnung bei tuberkulinpositiven Individuen 
in Anwendung gebracht. 

III. Versuchsreihe (30. III. 09). 

Frisches Serum eines Epileptikers G. mit sehr stark positiver Reaktion. 

a) 0,05 Alttub. + 0,95 frisch. Serum G. (ca. 5 Proz. 

b) 0,1 Alttub. + 0,7 frisches Serum G. (20 Proz.) g tun( j en 

c) 0,2 Alttub. + 0,2 frisches Serum G. (50 Proz.) - m 

Kontrollen mit frischem Serum eines gesunden Erwach- Thermostaten 
senen N. mit vollstandig negativer Reaktion im gleichen Ver- 
haltnis mit Tuberkulin gemischt ' 

Eutanimpfungen bei 5 Kindem mit positiver Kutanreaktion. Eirgebnis 
bei a, b, c und bei den entsprechenden Kontrollen vollstandig gleichfdrmig, 
also vollstandig negatives Resultat. 
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II. Anaphylatoxinversuche mit Tuberkuloseantigen. 

Fragestellung: Enthalten spezifische Tuberkuloseprazipitate 
ein Anaphylatoxin im Sinne Friedbergers? Das heifit: 
Gelingt es, aus Tuberkulosepr&zipitaten mittelst Meerschwein- 
chenkomplement ein Gift zu extrahieren, das normalen, nicht 
vorbehandelten Meerschweinchen (200—250 g) intravenos in- 
jiziert, anaphylaktische Erscheinungen hervorruft? 

Die Fragestellang war im Hinblick auf die vielfacben 
Analogien der Tuberkuloseflberempfindlichkeit mit der Serum- 
anapbylaxie durchaus berecbtigt und deren Beantwortung be- 
deutet in jedem Falle einen Fortschritt in der Erkenntnis des 
Wesens der Tuberkulinreaktion. 

IV. Versuchsreihe. 

Tuberkuloseantigen wurde mit sog. Antituberkulin serum 
gemischt, 2 Stunden bis zur Bildung eines deutlichen Pr&zi- 
pitates bei 38° gehalten, von der (iberstehenden Flfissigkeit 
abzentrifugiert und das entstandene Pr&zipitat zweimal mit 
reichlichen Mengen physiologischer KocbsalzlOsung gewaschen. 
Das gewaschene Prazipitat wurde dann mit grSBeren Mengen 
friscben Meerschweinchenserums durch 24 Stunden im Thermo- 
staten in Kontakt gelassen. Hierauf wurde scharf zentrifugiert 
und das fiberstehende klare Serum normalen Meerschweinchen 
(ca. 200—250 g) intravenfis injiziert. 

Nacbdem es uns in mehreren vorbereitenden Versuchen 
nicht gelungen war, weder durch mehrmals wiederholte intra- 
venose Tuberkulininjektionen noch durch systematisch fort- 
geffihrte intraperitonealeEinspritzungen verriebener abgetoteter 
Tuberkelbacillen von Typus humanus beim Eaninchen Prftzi- 
pitine zu erzeugen, benutzten wir als Antiserum zunSchst ein 
uns von Herrn Dr. Bauer -Dfisseldorf in liebenswfirdiger 
Weise zur Verfflgung gestellten sog. Antituberkulin (vom 
Menschen), dessen Titer — geprflft mit Alttuberkulin und 
Hfimolysenhemmung — Vsoo betrug. Deutlich wahrnehmbare 
Prfizipitation mit Alttuberkulin blieb jedoch vollstfindig aus, 
Hingegen erhielten wir reichliche Niederschlfige, als wir uns 
anstatt des Alttuberkulins der von den Hfichster Farbwerken 
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in den Handel gebrachten sog. Agglutinationsfliissigkeit r ) als 
Antigen bedienten. 


Versuchsanordnung 1 2 ). 

Agglutinationsfliissigkeit Antituberkulin (Bauer) 

V10 ooo ^ ccm Vo com 

Frisches Meerschweinchen serum Kontakt bei Zimmertemperatur 
11 ccm 4 Stunden 

1. Meerschweinchenversuch (30. V. 10). 

Temperatur vor der Injektion 37,3. 

II 87 Intravendse Injektion von 3 ccm. 

Tier vollstandig munter, lauft herum, putzt sich. 

II 40 36,8. 

12 usf. Tier andauemd frisch, zeigt normales Verhalten. 

Bleibt am Leben. 

2. Meerschweinchenversuch (30. V. 10). 

Temperatur vor der Injektion 38,1. 

11 58 Intravendse Injektion von 2,3 ccm. 

Tier bleibt vollkommen frisch und munter. 

II 57 37,5. Zeigt keinerlei Erscheinungen. 

Bleibt am Leben. 

Dafl diese beiden Versuche, die im unmittelbaren An- 
schlufl an die erste Mitteilung Friedbergers angestellt 
worden waren, nicht viel aussagen, ist klar. Ohne weiteres 
l&Bt sich gegen die Versuchsanordnang einwenden, dafl die 
Extraktionsdauer, d. h. die Einwirkung des frischen Meer- 
schweinchen8erums auf die Prfizipitate eine zu geringe war. 

Im November 1910 wurden die Versuche fortgesetzt, und 
zwar bedienten wir uns einerseits eines intensiver wirkenden 
Antiserums, andererseits verl&ngerten wir die Extraktionsdauer 
und injizierten grOBere Komplementmengen. 

Als Antituberkulinserum benutzten wir ein uns in liebens- 
wflrdigerweise von den HOchster Farbwerken zur Verfftgung 
gestellten Antiserums vom Rind mit folgendem Tuberkulin- 
titer : 


1) Entspricht dem von R, Eoch in der Deutsch. med. Wochenschr., 
1901, No. 48 beschriebenen Pr&parat. 

2) Die Versuchsanordnung findet sich in der Inaug.-Dissert. des FrL 
Wahl, L c. auf p. 16 ausfiihrlich beschrieben. 
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Alttuberkulin 

v, 0,1 

•/,. 0,1 

<S 


Tuberkuloaeeerum 


+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


(Hochst) 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 


2 Std, bei 38° 

Minim ale Triibmig 
Starke Triibung 

yy »y 

yy yy 

Spur 


Versuchauordnung: 

Tuberkulin Tuberkuloseserum (HSchst) 2 Std. i. Thermosti 
V l0 2 ccm + 2 ccm Starke Triibung 

Intensiv zentrifugiert. Niederschlag rein weiB (wie Kreide). 2maliges 
Auswaschen dee Prazipitates mit physiol. NaCl-Losung. Zufugen von 
5,3 ccm frischen Meerschweinchenserums. Kontaktdauer: 16 Std. im 
Thermostaten. 

3. Meerschweinchenversuch (25. XI. 10). 

Temperatur vor der Injektion 37,7°. 

11 M Intravenose Injektion von 4.7 ccm des klaren Serumabgusses 
vom „Tbk.-Prazipitat“. 7 Min aufgespannt. 
ll 68 Sitzt zusammengekauert mit etwas gestraubtem Fell da. 

12 06 Wohlbefinden. FriBt gereichtes Heu. Auf AnstoB normale 
Fortbewegung. 

12*° Fell glatt. 

12*° 38,8°. 

12 10 Aufier maBigem Zittern kein Befund. 

26., 29. XI. Ganz gesund. 

Yersuchsanordnung: 

TiiKorVuiin Tuberkuloseserum Frisches Meer- Aufbewahrt 

luoerKuun (Hochst) schweinchenserum Frigo 15 Std.; hierauf 

v i0 2,5 ccm 2,5 ccm 5 ccm 5 Std. Zimmertemp. 

4. Meerschweinchenversuch (29. XI. 10). 

Temperatur vor der Injektion 37,3°. 

5* Intravendse Injektion von 5 ccm. 6 Min. aufgespannt. 

5” Lauft normal umher. Keine Erscheinungen. 

5 80 Haare etwas gestraubt. 

5 s4 FriBt gereichtes Heu. Munter. 

5 4 * Sitzt zusammengekauert da. Putzt und kratzt sich. 

5 4T Hat sich vollstandig erholt. 

5“ 36,9° 

7 4# 38,4° 

30. XI. Ganz gesund. 

Mit RQcksicht auf diese ganz negativen Ergebnisse hielten 
wir uns spfiter strung an die neuere Versuchsanordnung 
Friedbergers und beachteten bei der Versuchsanordnung 
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genau alle jene Moraente, die Friedberger and Vallardi 
bei ihren jftngsten Seramanaphylatoxinversuchen als optimale 
erkannt hatten. Prinzipiell wurde also besonders darauf ge- 
achtet, dafi das Aatigen nicht in nnverdtlnnter Form, sondern 
nnr in verdfinntem Zustande verwendet, dafi ein UeberschuB 
von pr&zipitierendem Antiserum tnnlichst vermieden wurde 
(mittlere Dosen), dafi die Komplementmengen ausreichende 
waren und endlicb, dafi die Extraktionsdauer nicht zu kurz, 
aber auch nicht zu lang bemessen wurde (ungef&hr 24 Std.). 

Zur Injektion bedienten wir uns lediglich ganz junger 
Meerschweinchen mit einem KOrpergewicht von ungef&hr 200 g 
und achteten darauf, dafi das kompiementhaltige Meerschwein- 
chenserum nur von jfingeren Tieren (nicht fiber 500 g) stammte. 


V ersuchsanord nung: 


AgglutinadoQBflu8eigkeit') Tuberkuloseeer. *) 
(H&chet) (Hochst) 

Vioo« ^ ccm 2 com 


Frisches 

Meerschwemchenser. 
4,5 ccm 


Thermost. 
2 Std. 


Eontrolle: 

Agglutinationsfliissigkeit 

(Hohst) 

V iooo 1 ccm 


Tuberkuloseser. 

(Hochst) 

2 ccm 


Inakti res 
Meerschwemchenser. 
4,5 ccm 


Thermost. 
20 Std. 


Nach 2 1 / 2 -stundigem Aufenthalt der beiden Rohrchen im Thermostaten 
bildete sich ein sehr reichliches Prazipitat. Dieses wurde zunachst 2mal 
mit 0,5-proz. Karboikochsalzlosung *) und dann mit physioL Kochsalzldsung 


1) Das Antigen (Agglutinationsfliissigkeit) wurde von uns in folgender 
Weise hergestellt: 0,05 g zerriebener Tuberkelbacillen wurden mit 0,5-proz. 
Karboikochsalzlosung allmahlich bis zum Verhaltnis 1:100 gemischt und 
gut verrieben. Dann wurde 5 Min. lang mittelst elektr. Zentrifuge zen- 
trifugiert, vom Bodensatz abgegossen und nochmals mit Karbolkochsalz- 
losung 10-£ach, d. h. 1:1000 verdiinnt. Das Antigen wurde frisch ver¬ 
wendet. 

2) Titer des Tuberkuloseserums Hochst mit der Agglutinationsflussig- 


2 Std. bei 38° 

Sehr reichlicher Niederschlag 

Reichlicher Niederschlag 


keit gepruft: 
Agglutinationsfliissigkeit 

Tuberkuloeeserum 

(Hochst) 

'1,000 0,1 

0,1 

'1,000 0,1 

0,1 

'loooo 0,1 

0,1 

'hsoo 0,1 

0,1 

'Uoooo 0,1 

0,1 


Spur 


3) Mit Karboikochsalzlosung wurde deshalb gewaschen, weil das 
spater zugesetzte Meerschweinchen serum, nach dem Kontakt mit den Pra- 
zipitaten, auch zu Kutan- und Intrakutanimpfungen am Menschen ver¬ 
wendet wurde. 
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griindlich gewaschen und die Nacht uber im Frigo aufbewahrt. — Hierauf 
Zusatz von frischem reap, inakt. Meerschweinchen semm. Kontaktdauer 
22 Stunden. 

5. Meerschweinchenversuch (18. I.). 

Fliissigkeit: Durchsichtig, klar, geruchlos. 

Meerschweinchen 170 g. Temperatur vor der Injektion 37,3°. 

6 04 Intravenose Injektion von 3,0 ccm. 13 Min. aufgespannt. 

Schwerster Kollaps sofort nach der Injektion. Nach der Ab- 
spannung extreme Dyspnoe; tiefe, in sehr langen Pausen erfolgende 
Inspirationen. Cornealreflexe erloschen. Keine Krampfe. 

6 40 t- 

Obduktion sbefund ganz negativ. Lungenbefund negativ. 
Herzbefund negativ. 

6. Meerschweinchenversuch (Kontrolle) (18. I.). 

Fliissigkeit wie oben. 

Meerschweinchen 160 g. Temperatur vor der Injektion 37,6°. 

6 16 Intravendee Injektion von 3,0 ccm. 4 Min. aufgespannt. Lauft 
gleich munter umher; zeigt keinerlei Erscheinungen. 


Frisches 

Meerschweinchen serum 
4,5 ccm 

Inaktiviertes 
Meerschweinchen serum 
4,5 ccm 

2 1 /, Stunden Thermostat Reichliches Prazipitat. Waschen. Kontakt¬ 
dauer mit frischem resp. inaktiviertem Meerschweinchenserum 24 Stunden. 

7. Meerschweinchenversuch (Hauptversuch) (22.1. 11). 
Fliissigkeit: Gelbrot, durchsichtig, klar, geruchlos. 

Meerschweinchen, 160 g, Temperatur vor der Injektion 37,5°. 

II 81 3 ccm intravende. 4 Minuten aufgespannt. 

II 89 Stofiweise Atmung. Vereinzelte Ruckbewegungen *). 

II 4 * Bisher keine weiteren Erscheinungen. 

11 40 Vollstandig normal. 

12 80 Temperatur 37,5°. 

Gesund; bleibt am Leben. 

1) Mit der Bezeichnung „Ruckbewegung“, die in unseren Protokollen 
dfters wiederkehrt, sollen ganz kurzdauemde, ruck- oder stofiweise er¬ 
folgende fcrampfartige Bewegungen der Brust- resp. Bauchmuskulatur aus- 


6*° und 6 s5 Keine Symptome. Haare glatt. 
6 45 Temperatur 35,5°. 

Bleibt am Leben. 


Versuchsanordnung. 


Agglutinations- 

fliissigkeit 


Viooo * 


ccm 


Kontrolle: 


Agglutinations- 
misssigkeit 
V iooo 2 ccm 


Tuberkuloseserum 

(Hdchst) 

7, 2 ccm 

Tuberkuloseserum 

(Hdchst) 

7* 2 ccm 
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8. Meerschweinchenversuch (Kontrolle) (22.1. 11). 
Fliissigkeit wie oben. 

Temperatur vor der Injektion 37,2°. 

12 13 2,7 in tra vends. 4 Minuten aufgespannt. 

Bis 12 6? keine Erscheinungen. 

12“ Temperatur 36,3°. 

Gesund; bleibt am Leben. 


Versuchsanordnung. 


Kontrolle: 


Alttuberkulin 
Vti 2 ccm 

Alttuberkulin 
V, 0 2 ccm 


Tuberkuloseserum 

(Hdchst) 

V, 2 ccm 

Tuberkuloseserum 

(Hdchst) 

7, 2 ccm 


Frisches 

Meerschweinchenserum 
4,5 ccm 

Inaktiviertes 
Meerschweinchenserum 
4,5 ccm 


Nach 3-stundigem Aufenthalt im Thermostaten reichliches Prazipitat. 
Kontaktdauer mit Meerschweinchenserum 24 Stunden. 


9. Meerschweinchenversuch (Hauptversuch) (22.1. 11). 
Fliissigkeit: Gelbrot, klar, durchsichtig, geruchlos. 

Meerschweinchen, 150 g, Temperatur 37,8° vor der Injektion. 

II 60 2,8 in die Carotis; ca. 3 ccm Venenblut verloren. Stofiweise, 
beschleunigte Atmung. Schiittelt sich. Haare gleich gestraubt 
12 06 und 12 16 Matt, aber keinerlei Krampferecheinungen. 

12*° Normal. 

12“ 32,5° Temperatur. Keine Symptome. 

Stark geschw&cht; bleibt am Leben. 


9 a. Meerschweinchenversuch (Kontrolle) (22.1. 11). 
Mifilungen, wegen zu zarter Halsvenen. 


Kontrolle: 


V ersuchsanordnung. 

Tuberkuloseserum 
(Hdchst) 

V i0 2 ccm Vt 2 ccm 

Tuberkuloseserum 


AJttuberkulin 


Alttuberkulin 
V| 0 2 ccm 

Nach 2 1 /, Stunden im Thermostat reichliches Prazipitat. Kontakt¬ 
dauer mit Meerschweinchenserum 22 Stunden. 


(Hdchst) 
7 t 2 ccm 


Frisches 

Meerschweinchenserum 
4 ccm 

Inaktiviertes 
Meerechwemchenserum 
3,5 ccm 


gedriickt werden, die an leichte Wiirgbewegungen, am ehesten an Singultus 
erinnem. Wir beobachteten diese „Kr&mpfe“ wiederholt auch bei den ver- 
schiedensten Kontrollversuchen, auch nach der Injektion von homologem 
Serum und von schwacher Sodaldsung; sie haben demnach mit anaphy- 
laktischen Erscheinungen sicher gar nichts zu tun. 

Traten diese „Krampfe“ mit grdfierer Intensitat auf, so bezeichneten 
wir sie als „blitzartige Ruck- oder Krampfbewegungen“. 
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10. Meerschweinchenversuch ( 6 . II. 11 ). 

Flussigkeit: durchsichtig, klar, geruchlos. 

Meerechweinchen, 220 g. Temperatur vor der Injektion 38,5°. 

6 00 3 ccm intravenos. 3 Minuten aufgespannt. Sofort p. inj. zahl- 
reiche Wurgbewegungen und momentane, blitzartige Krampfe. 
6 °* Euhig und iiberaus matt. Vorderbeine wie gelahmt, Tier schleppt 
sich kaum vorwarts und stiirzt nach vorn. Dann traten plotz- 
lich typische Krampfe auf, die sich in immer starkerer In¬ 
tensity wiederholten. Atmung zeitweise stillstehend. Corneal- 
reflex vorhanden. 

6 06 Atmung nicht beschleunigt, auch nicht stofiweise. Sichtlich 
erholt. 

6 10 Sitzt zusammengekauert mit gestraubtem Fell da und friert. 

6 l * 33,1 °1 
Bleibt am Leben. 

11. Meerschweinchenversuch (Kontrolle) ( 6 . II. 11). 

Flussigkeit: wie oben. 

Meerechweinchen, 250 g, Temperatur vor der Injektion 38,5°. 

6 1# 3 ccm intravenos. 4 Minuten aufgespannt. 

0 i 6 —qu Nicht die geringsten Erecheinungen. Haare glatt. Tier 
lebhaft und munter. 

6 “ 38,7°. 

Bleibt am Leben. 

Es folgt ein weiterer Versuch, wobei das fertige Pr&zipitat 
(im Medium Antigen-Antiserum, ohne Komplement) injiziert 
wurde. Bekanntlich erhielten Doerr und Russ ebenso wie 
sp&ter Friedberger und Vallardi auch mit Serumpr&zipi- 
taten anaphylaktische Erscheinungen, die allerdings nicht akut, 
sondern meist erst einige Zeit sp&ter einsetzten. 

Versuch sanordnung. 

Tuberkulin Tuberkuloseserum (Hdchst) 30 Min. Thermostat. 

V 10 2,5 ccm + 2,5 ccm Deutliche diffuse Triibung. 

Kerne flockige Nieder- 
schlagsbudung. 

Zur Injektion gelangten 4,5 dieser Flussigkeit. 

12. MeerschweinchenTersuch (30. XI. 10). 

Temperatur vor der Injektion 37,3°. 

12“ IntravenOs Injektion von 4,5 ccm. 5 Minuten aufgespannt. 

12 40 Zittert. Gestraubtes Fell. 

12“, 1 *° Keinerlei Erscheinungen. 

1“ Munter. 

1“ 36.6°. 

29., 30. XI. Ganz gesund. 
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Ergebnis: Von 10 Hauptversuchen mit Tuberkulose- 
pr&zipitaten verliefen 8 ganz negativ. Es waren keinerlei ana- 
phylaktische Erscheinungen feststellbar. In Versuch 6 zeigte 
sich eine sehr m&Bige Temperaturabnahrae (2°); sonst fehlte 
auch dieses empfindliche Phiinomen. 

Bei Versuch 5 erfolgte akuter Tod sofort nach der In- 
jektion. Die sehr erschwerte, dyspnoische, stoBweise Atmung 
war zwar fiuBerst auff&llig, indes fehlte merkwflrdigerweise 
der fflr Anaphylaxie charakteristische Obduktionsbefund. 

Erst in allerjOngster Zeit (Versuch 10) erzielten wir ein 
deutlich positives Resultat. Zwar blieb das Tier am Leben, 
aber die Erscheinungen waren ganz die gleichen, wie wir sie 
bei unseren besten positiven Rinderserumversuchen gelegent- 
lich zu sehen bekamen. Da die Kontrolle (Versuch 11) voll- 
stSndig negativ verlief, so mOchten wir diesem einen Versuch 
eine voile Beweiskraft beimessen (Temperatursturz: 5,4°). Er 
zeigt. dafi es bei unserer Versuchsanordnung gelingt, aus 
Tuberkulosepr&zipitaten mittels frischen, aktiven Meerschwein- 
chenserums einen Stoff zu extrahieren, der, jungen Meer- 
schweinchen intravenSs injiziert, bei diesen akute anaphylak- 
tische Krankheitserscheinungen hervorzurufen vermag (aber 
einen weiteren positiven Versuch siehe unten). 

III. Der Friedbergersche Anaphylatoxinversuch mit verschiedenen 
EiweiBantigenen tierischer Herkunft 

Die durchweg negativen Ergebnisse, die wir anfangs mit 
Tuberkuloseprkzipitaten der Reihe nach erzielten, veranlafiten 
uns schon vor geraumer Zeit (Mai, Juni 1910), die Anaphyla- 
toxinversuche Friedbergers mit Serumpr&zipitaten zu 
wiederholen; und zwar stellten wir unsere Versuche nicht nur 
mit Seris (Pferd, Rind), sondern auch mit anderen Antigenen 
tierischer Herkunft (HahnereiweiB, Kuhmilch) an. Unsere 
Experimente sind zwar grofienteils ganz nach dem Muster der 
Friedbergerschen Vor sehr iften ausgefahrt und bieten dem- 
nach an sich nichts wesentlich Neues. Da sie jedoch eine 
nach jeder Richtung hin objektive Nachprtifung seiner Grund- 
experimente darstellen, so halten wir uns, mit Racksicht auf 
die anscheinend groBe Bedeutung der Friedbergerschen 
Schiasse far die ganze Lehre von der Infektion und von der 
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Immunitfit und im Hinblick auf die berrschenden Kontroversen, 
ffir berechtigt, die Protokolle in extenso zu publizieren. 

V. Versuchsreihe. 

Zun&chst seien einige Vorversuche mitgeteilt, die dartun 
konnten, daB die intravenose Injektion grOBerer Mengen frischen 
bomologen Serums, selbst von ganz jungen Meerschweinchen, 
ohne akute Reaktion ertragen wird. 

1. (13.) Meerschweinchen versuch (9. XII. 10). 

240 g. Temperatur vor der Injektion 38,1°. 

5*° In tra venose Injektion von 5 ccm frischen Meerschweinchenserums. 

(Dabei ca. 3 ccm Blut verloren.) 4 Min. aufgespannt. 

5^ AuBer etwas beschleunigter Atmimg vollstandig normaier Befund. 
5 66 38,2°. 

6 Gar keine Erscheinungen. 

10. XII. Entziindung und beginnende Vereiterung der Schnittwunde. 
Etwas kranklich. 34,6 °. 

11. xn. f. 

2. (14.) Meerschweincherversuch (9. XII. 10). 

250 g. 38° vor der Injektion. 

5 15 5 ccm ganz frischen Meerschweinchenserums intravenos. 3 Min. 
aufgespannt. 

5 18 , 5 M Gar keine Erscheinung. Munter. 

5 66 37°. 

6 Ganz gesund. 

10., 13. XII. Bleibt dauemd gesund. 

Im nftchsten Versuch arbeiteten wir mit einem absichtlich 
verunreinigten und 24 Stunden lang bei 38° bebrfitetem Meer¬ 
schweinchen serum. Auch hier zeigten sich keinerlei Erschei- 
nungen, die mit anaphylaktischen h&tten verwechselt werden 
konnen. 

3. (15.) Meerschweinchen versuch (14. XH. 10). 

250 g. Temperatur vor der Injektion 37,5°. 5 Min. aufgespannt. 

2 4# 4 ccm intravenos. 5 Min. aufgespannt. 

2 W Lauft sofort herum. Atmung beschleunigt. Ruckbewegungen oft. 
2 61 FriBt Heu. 

2 M Zittem. Gestraubtes Haar. Sonst munter. 

3 Oefters momentane Ruckbewegung. 

3 1 * 35°. 

4 07 37°. Normales Befinden. 

15. XII. Matt und schwach. 

16. XH. Zunehmende Schwache. f in der folgenden Nacht. 
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A. Pferdeserum. 

VI. Versuchsreihe. 

Inaktiviertes *) Pferdeserum wurde mit Antipferdeserum 
gemischt, 2 Stunden (event, noch etwas linger) bis zur deut- 
lichen Pr&zipitatbildung bei 38 0 (resp. bei Zimmertemperatur) 
gebalten, von der Qberstehenden Flussigkeit abzentrifugiert 
und das Pr&zipitat zweimal mit reicblichen (jedesmal ca. 20 ccm) 
Mengen physiologischer Kochsalzlfisung gewaschen. Hierauf 
Zusatz von friscbem resp. inaktivem Meerschweinchenserum. 
Extraktionsdauer meist ungef&hr 24 Stunden (siehe Versuchs- 
anordnungen). Hierauf wurde scharf abzentrifugiert und der 
AbguB normalen Meerschweinchen (von ca. 200—300 g) intra- 
venbs eingespritzt. 

In dieser Versuchsreihe bestrebten wir uns, zunfichst reich- 
liche Niederschl&ge zu gewinnen, in der naheliegenden Er- 
wartung, daJJ aus grdfieren Pr&zipitatmengen auch grOBere 
Giftmengen zu erhalten sein dflrften; zumal Friedberger 
selbst angibt, dafi die Giftextraktion aus groBen Prfizipitat- 
mengen schneller vor sich gehen soil. 

Da aber Friedberger andererseits versichert, daB die 
Giftbildung von der Menge des PrfLzipitates vollkommen un- 
abh&ngig und das Hauptgewicht wohl nur auf die Zusammen- 
setzung (die quantitativen Verhfiltnisse) des Pr&zipitates zu 
legen sei, so wurde in unseren spBteren Versuchen auf dieses 
Moment weniger geachtet und mit den Antiseris etwas spar- 
samer vorgegangen. 


Versuchsanordnung: 

lnakt. Pferdeserum Antipferdeserum (21)*) Thermost. 

7 40 10 ccm 10 ccm 5,5 ccm 25 Std. 


1) Bei 56° C durch l 2 / 9 Stunde. 

2) Eaninchen 21: 

3. XI. Intravenose Injektion von 1 ccm inakt. Pferdeserum. 
12. XI. Priifung: negativ. 

14. XI. Subkutane Injektion von 1 ccm. 

15. XI. Intravenose Injektion von 1 ccm. 

6. XII. Blutentnahme. 

Titer bis Viooooo positiv. 
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1. (16.) Meerschweinchenversuch ( 11 . XII. 10). 

Fliis 8 igkeit klar, geruchlos. 

240 g. Temperatur vor der Injektion 38,2°. 

12 10 4,0 ccm intravenbs. 4 Min. aufgespannt. 

12 s0 Sitzt ganz ruhig da. Bewegt sich auf Anstofi nicht vorwarts. 
8 . beschleunigte, stofiweise Atmung. Oefters blitzartige Ruck- 
bewegung. 

12 M Hat sich etwas erholt. Lauft umber. Kein Zittem. Haare 
nicht gestraubt. 

1 35,6°. 

I 18 Keine Erscheinungen. 

13. XII. Bleibt gesund. 

Versuchsanordnung: 

Inakt Pferdeserum Antdpferdeeerum (21) Thermost. 

V 40 10 ccm 10 ccm 5,5 ccm 25 8 td. 

2. (17.) Meerschweinchenversuch (11. XII. 10). 

Flussigkeit klar, geruchlos. 

250 g. Temperatur vor der Injektion 37 , 2 °. 

12 80 4,0 ccm intravenos. 6 Min. aufgespannt. 

12“ Lauft umher. 

12“ Etwas beschleunigte, stofiweise Atmung. 

12 4 * Wiederholt bhtzardge Ruckbewegungen. 

12“ Lebhaft, munter. Juckreiz. 

I 04 37,1°. 

I 18 Normal. 

12. XII. f nachts. 

Versuchsanordnung (Kontrolle): 

Inakt. Pferdeserum Antipferdeserum (21) Thermoet. 

1 / 40 20 ccm 20 ccm 12 ccm 25 Std. 

3. (18.) Meerschweinchenversuch (Kontrollversuch) ( 11 . XII. 10). 
Flussigkeit klar, geruchlos. 

265 g. Temperatur vor der Injektion 37,9°. 

12 49 4,5 ccm intravends. 5 Min. aufgespannt. 

12 46 Liegt ruhig da. Haare gestraubt. 

12“ Zittern. Blitzartige Ruckbewegungen. Juckreiz. 

12 6T Stark gestr&ubtes Fell. 

I 08 37,2°. 

I 14 Schwerkranker Eindruck. 

12. XII. Mattigkeit, Schwache. 

13. XII. f nachts. 
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Versuchsanordnung (Kontrolle): 

4. (19.) Meerschweinchenversuch (Kontrollverauch) (11. XII. 10). 
Flussigkeit klar, geruchlos. 

280 g. Temperatur vor der Injektion 38,2°. 

12 46 4,5 ccm intravenos. 4 Min. aufgespannt. — Lauft sofort herum. 
12 60 Haare gestraubt. Sonst keinerlei Erecheinungen. 

I 09 Lebhaft, munter. 

I 1 * 38,0° C. - St. id. 

12. XI. Matt und schwach. 

13. XII. Gesund, bleibt am Leben. 

Versuchsanordnung: 

Inakt. Pferdeserum Antipferdeserum (30)‘) Thermo6t - 

Vo 10 ccm 10 ccm 6 ccm 17 Std. 

5. (20.) Meerschweinchenversuch (4. XII. 10). 

Flussigkeit klar, geruchlos. 

Temperatur vor der Injektion nicht notiert. 

1 IntravenSse Injektion von 4 ccm. 4 Min. aufgespannt. 

I 04 Momentane Ruckbewegungen. 

I 06 Keinerlei Erecheinungen. Haare nicht gestraubt 
l 09 , l 16 Dasselbe. 

I 20 Auf Anstofi lauft das Tier lebhaft herum. Temperatur 35,6°. 

5. XII . Grofle Mattigkeit. Vordere Extremitaten kraftlos, wie gelahmt 
Hintere Extremitaten nicht. Das Tier schleppt sich kaum von der Stelle 
weg. Noch vormittags f. 

Versuchsanordnung: 

Inakt. Pferdeserum Antipferdeserum (46) 2 ) 

7 10 10 ccm 10 ccm 

7,o 10 00111 10 ccm 

3 Std. Thermost. 15 Std. Zimmertemperatur. — Beide Proben ver- 
einigt, sehr geringes Prazipitat; daher Zusatz von je weiteren 2 ccm Anti¬ 
serum. 3 Std. Thermost. Zentrifugieren. Geringer Niederechlag. 


1) Kanin chen 30: 

3. XI. Intravenose Injektion von 1 ccm i. a. Pferdeserum. 

11. XL. Priifung: 7 1000 , V 5000 positiv; V 100 000 negativ. 

12. XI. Blutentnahme. 

2) Kaninchen 46: 

3. XI. Intravenose Injektion von 1 ccm i. a. Pferdeserum. 

11. XI. Priifung auf Prazipitin negativ. 

12. XI. 1 ccm i. a. Pferdeserum subkutan. 

13. XI. 1 ccm i. a. Pferdeserum intravenbs. 

21. XI. Priifung: V IO oo stark positiv, 7 100 ' 000 positiv. 

24. XI. Blutentnahme. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Experimen telle Untersuchungen iiber anaphylaktisches Gift 599 


Dazu 5,5 ccm frisches Meerechweinchenserum. 30 Std. Thermost. 
12 8td. Frigo. 

6 . (21.) Meerschweinchenversuch (10. XII. 11). 

Fliissigkeit klar, geruchlos. 

240 g. Temperatur vor der Injektion 36,7°. 

2 U 4,1 ccm intraventts. 4 Min. aufgespannk 
2 20 Zittert, gestraubtes Haar. Blitzartige Ruckbewegungen. 

2 38 Atmung sehr beschleunigt, stofiweifie. 

2 80 Sieht schwer krank aus. 

2“ FrSstelt. 

2" 31,6°. 

11. XII. f in der Nacht. 

Versuchsanordnung: 

Inakt. Pferdeserum Antipferdeeemm 46 

a) V*o 19 00111 + 19 ccm (30) 

b) V 40 10 ccm + 10 ccm (30) 

Reichliches Prazipitat von a, b in einem Rdbrchen vereinigt. Dazu 
11 ccm frisches Meerschweinchen serum. 

Thermost.: 25 Std. 

7. (22.) Meerechweinchenversuch (7. XII. 10). 

Fliissigkeit: klar, geruchlos. 

245 g. Temperatur vor der Injektion 37°. 

5 20 Intravenose Injektion von 4 ccm des frischen Komplemen tabgusses. 
t ohne besondere auffallende Erscheinimgen eine Min. post inj. 

8 . (23.) Meerschweinchenversuch (7. XII. 10). 

Fliissigkeit: klar, geruchlos. 

260 g. Temperatur vor der Injektion 37,3°. 

5* 8 2,5 ccm des frischen Komplementabgusses intravends. 3 Min. 

aufgespannk Lauft herum, keine Erscheinungen. 

5 80 Sitzt zusammengekauert mit gestraubten Haaren da. 

5 s4 Auf Anstofi sehr langsame, ofienbar erschwerte Fortbewegung. 
5 M Momentane stofiweise Ruckbewegungen des ganzen K5rpers. 

6 ° 35,7°. 

6 6 Hat sich anscheinend erholt. 

8 . XII. Schwer krank, matt, leises Quiecken. 

9. XII. f m der Nacht 

Versuchsanordnung: 

Inakt. Pferdeeer. Antipferdeeemm (30) Meeree^Senserum Thermo8t ' 
1 / M 2 ccm 2 ccm Vio 4 ccm 24 Std. 

Zeitschr. f. Immuoitlteforschung. Orig. Bd. IX. 41 
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9. (24.) Meerschweinchenversuch (19. XI. 10). 

Flussigkeit: klar, geruchlos. 

Temperatur vor der Injektion 37,3. 

3“ Intravenose Injektion von 2,3 ccm. 7 Min. aufgespannt 
3 40 Frost KurzdauerndeRuckbewegungen, ahnlicheruckweiseMuskel- 
krampfe. 

3" Haare nicht gestraubt 

3 66 Sitzt ruhig da und zittert, wiederholte momentane Ruckbe- 
wegungen wie oben. 

4 10 36,8. — Tier macht ganz normalen Eindruck. Lauft lebhaft umher. 
5 40 37,5°. 

20. XI. Normales Befinden. 

Bleibt dauernd gesund. 

Versuchsanordnung (Eontrolle). 

Inakt Pferdeser. Antipferdeserum (30) Meeiihwdn^enserum ^ermost. 
V M 2 ccm 2 ccm Vio * 00111 24 Std. 

10. (25.) Meersch weinchenversuch (Kontrollversuch) (19. XI. 10). 
Fliissigkeit: klar, geruchlos. 

Temperatur vor der Injektion 37,9°. 

4“ Intravenose Injektion von 3 ccm. 6 Min. aufgespannt 
4 41 Ruckweiser, Brechbewegung ahnlicher Muskelkrampf einmal. 

5° Kein gestraubtes Fell. — 

5 16 37,6°. 

5 45 39,1 °. 

20. XI. Normales Befinden. 

Bleibt dauernd gesund. 

Versuchsanordnung. 

Inakt. Pferdeser. + Antipferdeser. (30) 3 Std. Thermost. 

V 60 2 ccm 2 ccm Ziemlich deutliche Prazipitation. 

Aufbewahren des Rohrchens durch 24 Std. im Frigo, wegen Bescha- 
digung der Zentnfuge. 

23. XI. Prazipitat abzentrifugiert, 2mal gewaschen. Dazu 5 ccm 
3-proz. Sodaldsung. 15 Std. Frigo. Prazipitat fast vollstandig aufgeldst. 
Abzentrifugiert 

11 . (26.) Meerschweinchenversuch (24. XI. 10). 

Temperatur vor der Injektion 37,7. 

II 40 Intravendse Injektion von 4 ccm der Sodalosung. 12 Min auf¬ 
gespannt 

IP* Gleich post inj. frafi das Tier gereichtes Heu. 

12 6 Sitzt ruhig da; zittert ein wenig. Haare nicht gestraubt 
12 ,f Befinden gut 
12 s6 37,6 °. 

1° Normal. 

29. XI. Tier gesund. 
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Das Ergebnis der eben angefOhrten 7 Hanptversuche 
mit Pferdeserum lafit sich kurz folgendermaBen zusammen- 
fassen: Negativ verliefen die Versuche 2, 5, 8, 9. Der Ver- 
such 7 schaltet aus, da das Tier sofort nach der Injektion 
ohne alarmierende Symptome und ohne eruierbaren Grund 
akut verendet ist. Sektion wurde zwar keine vorgenommen; 
indes ware ein anaphylaktischer Befund kaum zu gewfirtigen 
gewesen, da der Atmangstypas vollstandig fehlte. — Die Ver- 
suchsergebnisse bei 1 und 6 sind vielleicht doch iosofern als 
positive zu betrachten, als sich in beiden Fallen ein ziemlich 
betrachtlicher Temperaturstnrz feststellen lieB. Typische 
Krampfe traten allerdings niemals auf. Immerhin muBte es 
schon in dieser wenig besagenden Versuchsreihe auffallen, dafi 
die Kontrollversnche mit inaktiven Sens vollstandig negativ 
verliefen and daB wir in der Kontrollreibe Temperatur- 
erniedrigungen vollstandig vermiBten. 


VII. Versuchsreihe. 


In dieser Reihe wurde ausschlieBlich frisches, aktives 
Antigen verwendet. Ferner berflcksichtigten wir hier strong 
die von Friedberger neuerdings angegebenen optimalen 
Versuchsbedingungen und wiederholten mehrmals die Extraktion 
ein und desselben Prazipitates. 


Kontrollen 


Versuchsanordnung. 


B, 


ft 


Aktives 
Pferdeserum 
V.o 1 

7,o 2 ccm 
Aktives 
Pferdeserum 
Vio 1 ccm 

Vio 2 ccm 


Inaktives 

Antipferdeeenim 

1 ccm 

2 ccm 
Inaktives 

Antipferdeserum 

1 ccm 

2 ccm 


Frisches 

Meerschweinchenserum 
4 ccm 
6 ccm 
Inakt. 

Meerschweinchenserum 
4 ccm 
6 ccm 


Nach 4-Btfindigem Aufenthalt der 4 Rdhrchen im Thermost. difiuse 
Trfibung; hierauf fiber Nacht bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Nach 
scharfem Abzentrifugieren geringe Menge von Prazipitat Mehrmaliges 
Waschen mit Kochsalzlfisung. Kontakt mit frischem bezw. inakt Meer¬ 
schweinchenserum 23 Std. Oefters geschfittelt 


1. (27.) Meerschweinchenversuch mit Aj (31. XII. 10). 
Flfissigkeit: Rubinrot, durchsichtig, klar, geruchlos. 

Meerschweinchen 220 g. Temperatur vor der Injektion 37,6°. 

4 M 3,1 ccm intravenfis. 5 Min aufgespannt. Verlust von ungefahr 
2 ccm Venenblut 

41* 
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4 34 Lauft umher. Ruckbewegung und momentanes Zusammenzucken. 
Pfeift laut. 

4 80 Munter, lebhaft. Keine Erscheinungen. 

4 M Sitzt mit gestraubten Fell zusammengekauert da. Erholt sich 
aber bald und lauft wieder rasch umher. 

4 M Zuckt mit halbgeschlossenen Augen krampfhaft zusammen. Trotz- 
dem lebhaft. 

4 40 Kleine, blitzartige Zuckungen wiederholen sich ofters. 

4 46 Temperatur 37,5°. Keine Erscheinungen. Haare glatt. Lauft 
rasch umher. 

5° Keinerlei Erscheinungen. 

1 . I. Vollstandig normal; bleibt am Leben. 

2. (28.) Meerschweinchenversuch mit A, (Kontrolle) (31. XII. 10). 
Flussigkeit wie oben. 

Meerschweinchen, 200 g. Temperatur vor der Injektion 38,1 °. 

5* 7 4 ccm intravenfls. 8 Min. aufgespannt Ca. 3 ccm Venenblut 
verloren. 

5 s0 Momentane, blitzartige Zuckungen. 

5 s * Lauft lebhaft umher. Putzt sich. — Ruckbewegungen. 

5 M Sehr beschleunigte Atmung. Ruck- und Wurgbewegungen. 

5 40 Schleppt sich langsam und miihsam vorwarts. Haare gestraubt. 
5 46 Temperatur 35,8°. 

1. I. Gesund, lebhaft Bleibt am Leben. 

3. (29.) Meerschweinchenversuch mit B, (31. XII. 10). 
Flussigkeit: Rubinrot, durchsichtig, klar, geruchlos. 

Meerschweinchen, 210 g. Temperatur vor der Injektion nicht notiert. 

4 W 4 ccm intravends. 4 Min. aufgespannt. Sitzt ruhig mit ge- 
straubten Haaren da. 

4 W Ruckbewegung. Auf Anstofi keine Reaktion. 

4 40 Atmung beschleunigt. 

4 4ft und 5° Keinerlei Erscheinungen. 

5 lf Temperatur 37,3°. 

1. I. Gesund und munter. 

4. I. t ohne alarmierende Erscheinungen. 

Obduktion: Leber sehr blutreich, Nieren grofi, mit hamorrhagischen 
Flecken besetzt Nebennieren und Diinndarm injiziert Lunge klein, 
kollabiert, von rdtlicher Farbe. Herz grofl und schlaff. 

4. (30.) Meerschweinchenversuch mit B t (Kontrolle) (31. XU. 10). 
Flussigkeit wie oben. 

Meerschweinchen, 210 g. Temperatur vor der Injektion 38,4°. 

5 1 3,1 ccm intravenbs. 4 Min. aufgespannt. 

5 4 Ruckbewegungen. 

5 6 Keine Erscheinungen. 
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5 7 Munter. 

5 10 und 5 1 * Keine Erscheinungen; putzt sich. 

5 40 Temperatur 38,5°. 

1. I. Gesund uud lebhaft. 

Die zu den eben beschriebenen Tierversuchen yerwendeten Prazipitate 
A t , A*, Bj, B t wurden nach ca. 17-stundiger Aufbewahrung im Frigo zwei- 
mal mit Kochsalzl5eung gewaschen und dann nochmals mit frischem Kom- 
plement versetzt. 

A, A, B t B, 1 23 Stunden im Thermostaten 

4 ccm 3,5 ccm 4 ccm 3,5 ccm / oft geschiittelt). 

5. (31.) MeerschweinchenverBuch mit Aj (II. Extraktion) (2.1. 11). 
Fliissigkeit: durchsichtig, klar, geruchloe. 

Meerschweinchen, 210 g. Temperatur vor der Injektion 37,8°. 

3 U 3,5 ccm in die Carotis (I). 18 Minuten aufgespannt. + wahrend 
der Injektion. 

6. (32.) MeerBchweinchenyerBuch mit A, (II. Extraktion) (2. I. 11). 
Fliissigkeit: durchsichtig, klar, geruchloe. 

Meerschweinchen, 210 g. Temperatur vor der Injektion 37,5°. 

4” 3,3 ccm intravends. 5 Minuten aufgespannt. L&uft herum; leb¬ 
haft und munter. 

4“ Keinerlei Erscheinungen. 

4" Zeitweise Ruckbewegungen. Normal. 

5 4 30,7°. 

Bleibt gesund am Leben. 

7. (33.) Meerschweinchenversuch mit B t (II. Extraktion) (2.1. 11). 
Fliissigkeit wie oben. 

Meerschweinchen, 210 g. Temperatur vor der Injektion 37,2°. 

4 18 3,2 ccm intravenfe. 4 Minuten aufgespannt. 

4 16 L&uft rasch umher. 

4 18 Zeitweise Ruckbewegungen. Atmung beschleunigt. 

4*° Frifit Heu. Zeigt keinerlei Erscheinungen. 

4* Sitzt mit gestraubten Haaren ruhig da. Bewegt sich aber auf 
Anstofi normal vorw&rts. 

4 60 Normal. Kraftig. 

4“ Temperatur 37,5°. 

4. I. +• 

Obduktion: Nieren und Nebennieren auffallend groS, Dunndarm stark 
injiziert. Lungen klein; Herz grofi und schlafF. 

8. (34.) Meerschweinchenversuch mit B, (II. Extraktion) (2.1. 11). 
Fliissigkeit: durchsichtig, klar, geruchlos. 

Meerschweinchen, 210 g. Temperatur vor der Injektion 38°. 

4 s * 2,8 ccm intravenbs. 6 Minuten aufgespannt. 

4 W Lauft munter umher. 
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4 40 Bisher keinerlei Erscheinungen. 

4 46 Ruckbewegungen. 

4 60 Unverandert. Putzt sich. 

5 6 Temperatur 38,1°. 

5. L +• 

Obduktion: Lungen und Herz o. B. 

Nach zweimaligem Waschen wurden die Prazipitate A p A,, B lf B, 
nochmals mit je 6 ccm frischen Komplements extrahiert (26 Stunden im 
Thermostaten; 6ftere geschiittelt). 

9. (35.) Meerschweinchenversuch mit A a (III. Extraktion) (4. I. 11). 
Flussigkeit: gelbrot, leicht getrubt, geruchlos. 

Meerschweinchen, 200 g. Temperatur vor der Injektion 37,2°. 

12 lT 3,5 intravends. 10 Minuten aufgespannt. Gleich nach der In¬ 
jektion groGe Unruhe und Dyspnoe. +. 

Obduktion: L ungenbef u n d: deutlich positiv 1 ). Herz- 
befund: positiv 2 * ). Dkrme, insbesondere Dunndarm, stark injiziert. 
Nebennieren intakt. 

10. (36.) Meerschweinchenversuch mit A t (D3. Extraktion) (4.1. 11). 
Flussigkeit: leicht getrubt, geruchlos. 

Meerschweinchen, 220 g. Temperatur nicht gemessen. 

12 48 3,5 ccm intravends. 6 Minuten aufgespannt. Sehr schwach, 
schleppt sich miihsam vorwarts. Zittert. StoGweise, beschleunigte 
Atmung. 

12 64 Atmungstypus andauemd gleich. Haare gestraubt. Ruck- 
bewegungen. 

I 4 Schwer krank. Schiittelt sich 5fters. Augen halb geschlossen. 
I 16 Temperatur 33^°. Eeine weiteren Erecheinungen. 

5. L t- 

Obduktion negativ. 

11. (37.) Meerschweinchenversuch mit B, (III. Extraktion) (4.1. 11). 
Flussigkeit: gelbrot, leicht getrubt, geruchlos. 

Meerschweinchen, 210 g. Temperatur nicht gemessen. 

12 84 3 ccm intravends. 6 Minuten aufgespannt. Sitzt gleich nach 
der Injektion ruhig da. 


1) Entsprechend den von Auer und Lewis, sowie von Biedl und 
Kraus aufgestellten Kriterien. Lungen: stark aufgeblaht, starr, von weiG- 
licher Farbe. 

2) Bei der Obduktion, die niemals unmittelbar, sondern mit wenigen 

Ausnahmen ungefahr */? bis 1 Stunde p. m. ausgefuhrt wurde, achteten 

wir besonders auf den Kontraktionszustand des Herzens und sprachen von 
einem positiven Befund dann, wenn das Herz klein, systolisch kontrahiert 
war und ungeronnenes Blut enthielt (Richet, Arthus). 
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12“ 4—5mal aehr deutliche krampfhafte Sprungbewegungen. Liegt 
dann ganz kraftlos mit auseinandergeapreizten Beinen da. 
Stoflweiae Atmung. Comealreflexe vorhanden. 

12“ Erholt gich wieder. Lauft langsam umher. 

12 ib Nonnal. 

1* Sitzt zusammengekauert mit gestraubten Haaren da. Lauft aber 
auf Anstofl rasch da von. 

1“ Temperatur 34,2°. 

Bleibt am LebeD. 

12. (38.) Meerschweinchenversuch mit B, (III. Extraktion) (4.1. 11). 

Fliissigkeit: gelbrot, leicht getrubt, gerucblos. 

Meerechweinchen, 210 g. Temperatur vor der Injektion 37,2 °. 

12“ 3,5 com intravenos. 4 Minuten aufgespannt. Schleppt eich 
langsam vorwarts. 

1° Beschleunigte Atmung. Sonst keine Erscheinungen. 

1 6 Sitzt zusammengekauert da und schiittelt sich ofters. 

1 7 Gestraubte Haare. 

1“ Friflt Heu. 

1** 36,5°. 

Kane Erscheinungen. Bleibt am Leben. 

Mikroekopische Untersuchung der Prazipitate. Im Methylenblau- 
ausstrich, wie zu erwarten, eine Unzahl verschiedener Bakterien. 

Hier begegneten wir also den ersten positiven Ergebnissen. 

Die Versnche mit der I. Extraktion verliefen negativ. 
Nur den 1. Versnch kfinnte man, bei weniger rigorosem Vor- 
gehen, vielleicht als schwach positiv ansehen, indes vermifiten 
wir hier die typische Temperatursenkung. 

Auch die Versuche mit der II. Extraktion sind, da Ver- 
such 5 leider ausschaltet, als negativ anznsehen. 

Erst bei der III. Extraktion verzeichneten wir 2 positive 
Resultate, and zwar bezogen sich beide auf die den zwei 
Hanptversuchen entsprechenden Extrakte. In Versuch 9: 
akuter Erstickungstod mit typischem Obduktionsbefund. In 
Versuch 10: sehr ausgesprochene, symptomatisch eindeutige 
Kr ampfer sch einun gen. 

Besonders hervorgehoben sei, daft sich, in Ueberein- 
stimmung mit den Angaben Friedbergers fiber die Ver- 
suchsergebnisse bei wiederholter Extraktion, nur aus jenen 
Prfizipitaten akut wirksame Giftstoffe gewinnen lie Ben, die 
auch das erstemal mit aktivem Meerschweinchenserum in Be- 
rfihrung gestanden waren, wfihrend die Versuche mit jenen 
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Digitized by 


Niederschl&gen, die das erstemal mit inaktiviertem Meer 
schweinchenserum digeriert wurden, vollst&ndig negativ ver 
liefen. 


B. Binderserum. 


VIII. Versuchsreihe. 


Versuchsanordnung im Prinzip wie bei der VI. Versuchsreihe 

mit Pferdeserum. 


Inaktiviertes Eindereerum 

I 7,o 2 ccm 

■S. 1;; 


Antirinderserum 27*) 
2 ccm 

1 : 


Uebendl nach 2 Stunden sehr starkes Prazipitat. Prazipitate I, II, 
III in einem Sammelrohr vereinigt, zentrifugiert, zweimal gewaschen. 
Dazu 5 ccm frischen unverdiinnten Meerschweinchen serums. Thermostat 
14 Stunden. 


1. (39.) Meerschweinchenversuch. 

19. XL Temperatur vor der Injektion 37,9 °. 

ll f8 Intraven6se Injektion von 4,3 der klaren Fliissigkeit. 5 Minuten 
aufgespannt. Sofort nach dem Abspannen lief das Tier wie 
besessen umher; blieb dann mit stark gestraubtem Haar ruhig 
sitzen; schuttelte sich am ganzen Eorper. Dann traten Krampfe 
auf in Form von hohen Spriingen mit gespreizten Beinen. 

11 st Zittem. Momentane Ruckbewegungen. 

II 40 Verhalt sich wie ein normales Tier. 

11" 36,2*. 

3 16 36,9 
5 46 38,3°. 

20., 21. XI. Ganz gesund. 


Versuchsanordnung. 


Inakt. Knderserserum 
(V, Std. 56°) 
a Vio Verdiinnung 2 ccm 

b l L n 2 „ 

C \U „ 2 „ 

d /*o » 2 „ 


Antirinderserum 27 inakt. 

(V, std. 56°) 

-f 1 ccm 

+ 2 „ 

+ J » 

+ 2 „ 


Die Rohrchen a, b, c, d werden l 1 /, Stunden bei 38° gehalten. Starke 
Prazipitation. Hierauf wurde stark zentrifugiert und die iiber den Pr&- 
zipitaten stehende Fliissigkeit abgegossen. Zweimaliges Auswaschen der Pr&- 
zipitate mit je 10 ccm NaCl-Ldsung. Zusatz von je 4 ccm frischen, 5-fach 


1) Kaninchen 27: 

3. XI. 1 ccm inaktiviertes Rinderserum intravenos. 

11. XI. Priifung: 1 / 1000 deutlich positiv, negativ. 

12. XI. Blutentnahme. 
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verdunnten Meerschweinchenserums. Aufschwemmung der Prazipitate und 
Zusammengiefien von a, b, c, d in ein Sammelrohr. 40-stiindiger Aufent- 
halt im Thermoetaten. Oftmaliges, tiichtiges Schiitteln. 

2. (40.) Meerschweinchenversuch (17. XI. 10). 

Abgufi ziemlich stark getriibt und von deutlich fauligem Geruch. 
Meerschweinchen, 250 g. Temperatur vor der Injektion 36 °* 

ll 40 Intravendse Injektion von 2,5 ccm. 10 Minuten aufgespannt. 
11*° Sitzt z usam mengekauert mit gestraubtera Fell da. 
ll* 5 Starkes Zittem. Auf Anstofi norm ale Fortbewegung. 

12 10 Temperatur 33,7°. Frifit Heu. 

12*° Lauft hin und her. Haare noch immer gestraubt. 

12 4 * Sitzt zittemd in einer Ecke. Kurzdauemde, ruckweiflen Brech- 
bewegungen ahnliche Muskelkrampfe (bisher 6mal). 

I 4 * St id. Matt, Augen halb geschloesen. 

4° Beide Augen geschlossen, auf Anstofi keine Lokomotion. 

4 80 Temperatur 36,7°. 

5 80 Sehr matt und schwer krank; keinerlei krampfartige Erschein- 
ungen. 

18. XI. 9° Moribund. Nachmittags f. 


Versuchsanordnung. 



Inaktiviertee Rinderserum 

Antirinderserum 27 

a 

V 10 Verdiinnung 2 ccm 

+ 

1 ccm 

b 

VlO » ^ ” 

+ 

2 „ 

c 

i/ o 

/ 50 » z. ” 

+ 

1 „ 

d 

V“ „ 2 „ 

+ 

2 „ 


Vorbehandlung wie oben; aber tunlichst steril, bo dafi das Meer- 
schweinchenserum in den 4 Rdhrchen noch nach 38 Stunden ganz klar 
war. Getrennte intravendee Injektion von Meerschweinchen serum a, b, c, d 
in je 4 Meerschweinchen. 

3. (41.) Meerschweinchenversuch (17. XI.). 

Flii88igkeit: durchsichtig, klar, geruchlos. 

Temperatur vor der Injektion 37,5 °. 

12** Intravenose Injektion von 3,8 ccm (a). 4 Minuten aufgespannt. 

1° Sitzt zusammengekauert und zittemd da, mit mafiig gestraubtem 
Fell. Beichlicher Stuhlabgang. 

1* Auf Anetofi lebhafte Fortbewegung. Benimmt sich wie ein 
normales Tier. 

1*° 36,8°. 

I 80 Sitzt ruhig in der Ecke und zittert Atmung unverandert. 

4° St id. 

18. XI. Zunehmende Mattigkeit Leises Quieken. Am Abend: kann 
nicht mehr laufen. Verhalt sich auf Anstofi ganz ruhig. 

19. XI. +• 
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4. (42.) Meerschweinchenversuch (17. XI. 10). 

Temperatur vor der Injektion 37,2°. 

3 l# Intravenose Injektion von 2,8 ccm (b). Wenige Minuten auf¬ 
gespannt. 

3 lT 3 mal akute Krampfe, wobei das Tier mit getreckten Beinen 
herumgesehleudert wird. Hierauf Zittem; auf Anstoft normale 
lebhafte Fortbewegung. 

3 46 37,1°. 

4° Alles voriiber. 

4 30 Norm ales Befinden. 

18. XL 9° Normal, lebhaft. 

Bleibt am Leben. 

5. (43.) Meerschweinchenversuch (17. XI. 10). 

Flussigkeit: klar, geruchlos. 

Temperatur vor der Injektion 36,9°. 

4 40 Intravenose Injektion von 2,7 ccm (c). 10 Minuten aufgespannt 
Sofort nach der Injektion mehrmals krampfartige, hiipfende 
Spriinge mit gestreckten Beinen. 

4**, 5* Normales Befinden. 

5 10 37,2°. 

18. XI. Zunehmende Mattigkeit. Wackelnder, langsamer Gang. 

19. XI. Nachts f. 

Versuchsanordnung. 

Inakt. Rinderserum Antirmderaerum (42) *) Thermoet. 

V 40 10 ccm 10 ccm 13 ccm 21 Stdn. 

6 . (44.) Meerschweinchenversuch. 

27. XI. Temperatur vor der Injektion 36,8°. 

10*° Intravenose Injektion von 6 ccm. (Beide Jugularvenen; mafiiger 
Blutverlust.) 5 Minuten aufgespannt 

10** Sitzt zusammengekauert mit gestraubtem Fell und auffallend 
keuchend-dyspnoischer Atmung da. Mehrmalige Ruckbeweg- 
ungen. 

10 * 8 Schiitteln und beschleunigte Atmung. Brechreiz (?). Bewegt 
sich stofiweise nach nickw&rts. 

11* Zittern. Zunehmende Mattigkeit. 


1) Kaninchen 42: 

3. XI. 10. Intravenose Injektion von 1 ccm inakt. Rinderserums. 

11. XI. Priifung auf Prazipitin negativ. 

12. XI. 1 ccm inakt Rinderserum subkutan. 

13. XII. 1 ccm inakt. Rinderserum intravenos. 

21 . XI. Priifung: V,ooo positiv, Vsooo schwach positiv, l / 10 ooo negativ. 
24. XI. Entblutet. 
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ll 20 Schwer krank. Augen halb geschlossen. 

12* 6 37,2 °. Erholt sich sichtlich. 

12 55 Lauft lebhaft umher. 

28. XI. vormittags. Schwer krank. Spastische Lahmung der beiden hinteren 
Extremitaten. Krampfhafte Hocksteilung mit kyphotisch ge- 
krummtem Riicken. Auf Anstofl hiipft das Tier mit steif an- 
gezogenen Hinterbeinen ahnlich wie ein Frosch. 

1° 35,3 °. Kopf des Tieres hangt ganz herunter, so dafi der Unter- 
kiefer den Boden beriihrt. 

3 45 28,1°. 4 10 f. 


7. (45.) Meerschweinchenversuch. 

27. XI. Temperatur vor der Injektion 37,4°. 

ll 06 Intravenose Injektion von 4,6 ccm. 5 Minuten aufgespannt. 
ll 10 Nichts Bemerkenswertes. 

11 17 Mafiiges Zittem. Haare nicht gestraubt. 
ll 86 37,1°. Normaler Eindruck. 

28. XI. Sehr schwer krank. Der Kopf wird krampfhaft nach einer Seite 

hin gehalten. 

12 40 35°. 

1*° Auffallend starke Abduktion der Hinterbeine. 

I 40 Unfahigkeit, sich fortzubewegen. Liegt dauemd am Bauch. 

2 16 Sehr ruhige, oberflachiiche Atmung. Reflexe der Cornea er- 
loschen. 

2 t° 

8. (46.) Meerschweinchenversuch. 

Temperatur vor der Injektion 37,1 °. 

I* 6 Intravendse Injektion von 5 ccm. 4 Minuten aufgespannt. 

I 89 L&uft umher. 

I 40 Frifit gereichtes Heu. 

I 46 Kein Zittem; keine gestrfiubten Haare. 

2°, 2 10 Normales Verhalten. 

2 12 37,6 °* 

29., 30. XI. Ganz gesund. 


Inakt Rinderserum 

Vto 10 00111 


Versuchsanordnung. 

Antirinderserum Frisches Meer- 
(gemischt) schweinchenseram 
10 ccm 6 ccm 


Thermostat 
20 Stunden 


9. (47.) Meerschweinchenversuch (2. XII. 10). 

Fliissigkeit: dunkelrot, etwas triib, aber geruchlos. 

Temperatur 37,5° vor der Injektion. 

4 6 Intravendse Injektion von 4,5 ccm. 5 Minuten aufgespannt. 

4 10 Haare gestraubt. 

4 1S Sitzt zusammengekauert, mit stark beschleunigter Atmung in einer 
Ecke. 
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4 20 Zittert. 

4 80 St. id. Sehr frequente Atmung. 

4“ 35,7°. 

4 M Schiittelt sich einigemale am ganzen Korper. 

4 4a Macht schwerkranken Eindruck. 

3. XII. Ganz erholt 

Versuchsanordnung. 

Inakt Eindereerum Antirindereerum (37) *) Thermost. 

v 40 10 ccm 10 ccm 12,5 ccm 22 Stdn. 

10. (48.) Meerschweinchenversuch. 

27. XI. Temperatur vor der Injektion 37,4 °. 

11“ Intravendse Injektion von 4,3 ccm. 6 Minuten aufgespannt. 

12 1 Sitzt ruhig. Sehr beschleunigte Atmung. 

12 10 Bifiher weder Zittem, noch gestraubte Haare. 

12 20 Keinerlei Erscheinungen. 

12“ 38,2°. 

Andauemd normal und gesund (28., 29., 30. XI.). 

11. (49.) Meerschweinchenversuch. 

27. XI. Temperatur vor der Injektion 37,9°. 

II 48 Intraven&se Injektion von 6 ccm. (Beide Ven. jugul., Blut- 
verlust ca. 3 ccm.) 7 Minuten aufgespannt 
11“ Sitzt zuBammengekauert da. Haare stark gestraubt Auf Anstofi 
keine Fortbewegung. Zittert Erampfartige Riickwartsbeweg- 
ungen. 

II 62 Zweimal krampfhafte Zuckungen am ganzen Korper. 

12° Zittem. Augen halb geschlossen. Macht schwerkranken Ein¬ 
druck. 

12 16 Erholt sich allmahlich. Friflt gereichtes Heu. Lauft umher. 
12 a0 37,2°. 

28., 29., 30. XI. Ganz gesund. 

Versuchsanordnung (Kontrolle). 

Rindereerum inakt Antirindereerum 37 

v 40 10 ccm 10 ccm 13 ccm 

1) Kaninchen 37: 

3. XI. 1 ccm inakt. Binderserum intravenos. 

11. XI. Priifung negativ. 

12. XI. 1 ccm inakt Binderserum subkutan. 

13. XI. 1 ccm inakt Binderserum intravends. 

21. XI. Priifung: 1 / 1000 deutlich positiv, 1 / B000 schwach positiv. Vioooo 

schwach positiv, Viooooo negativ. 

24. XI. Entblutet. 


Thermostat 
20 Stdn. 
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12. (50.) Meerschweinchenversuch. 

Temperatur vor der Injektion 37,9 # . 

I 10 Intravenose Injektion von 6 ccm. (Beide J ugularisvenen.) 6 Mi¬ 
ll uten aufgespannt. 

I 16 Zittem. Gestraubtes Haar. Sitzt zusammengekauert da. 

I s0 Putzt und kratzt sich. Reichlicher Stuhlabgang. 

I 80 Erholt sich allmahlich. Zittert aber noch immer. 

I 40 Normaler Befund. 

I 46 37,8". 

29., 30. XI. Normales Verhalten. 

In der VIII. Versuchsreihe mit inaktivem Rinderserum 
lassen sich 2 Gruppen unterscheiden, indera die Versuche 1—6 
in ihrer Anordnung den von Friedberger als giinstig er- 
kannten Mischungsverh&ltnissen entsprechen, w&hrend in der 
zweiten Gruppe 6—12 vielleicht doch mit allzugrofien Hap tin¬ 
men gen, insbesondere — zum Teil wenigstens — mit zu grofien 
Antiserum dosen gearbeitet wurde. MOglicherweise stehen da- 
mit die besseren Resultate der 1. Gruppe in Zusammenhang. 

Deutlich positiv verliefen die Versuche 1, 4, 5; schwach 
positiv die Versuche 2 und 11; negativ die Versuche 3, 9, 10. 

Die Versuchsergebnisse bei 6 und 7 mdchten wir aber 
doch auch als positiv bezeichnen. Zwar entsprechen sie nicht 
dem gewbhnlichen Typus des anaphylaktischen Grundversuches; 
jedoch haben wir zu wiederholten Malen ganz das gleiche 
Verhalten auch gelegentlich aktiver Anaphylaxieversuche an 
Meerschweinchen, und zwar sowohl bei Rinderserum als auch 
besonders bei Pferdeserum beobachtet. 

Die beiden Kontrollversuche verliefen wiederum vollstfindig 
negativ. Selbst die Temperatur blieb auf gleicher HShe stehen 
wie vor der Injektion. 

IX. Versuchsreihe 

mit frischem, aktivem Antigen und wiederholter Extraktion. 
Ver8uch8anordnung: 

E. Aktives Rinderserum 

V 10 2 ccm 

F. Aktives Rinderserum 

7io 2 ccm 
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Inakt. (15 Min.) 
Antirinderserum 
2 ccm 

Kontrolle: 
Inakt. (15 Min.) 
Antirinderserum 
2 ccm 


Frisches 

Meerschweinchenserum 
4 ccm 


Inaktives 

Meerschweinchenserum 
2 ccm 
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Nach 3-8tiindigem Aufenthalt im Thermost. reichliche Prazipitatbildung. 
Kontaktdauer mit frischem resp. inakt. Meerschweinchenserum 24 Stunden. 
Zum Waschen wurde 0,5-proz. Karbolkochsalzldsung verwendet 

1. (51.) Meerschweinchenversuch mit E. (Hauptversuch) (13. I. 11.). 
Flussigkeit: durchsichtig, klar, geruchlos. 

Meerschwein chen, 200 g. Temperatur vor der Injektion 36,8°. 

12 17 3,7 ccm in t raven os. 4 Min. aufgespannt. 

12 18 Schleppt sich miihsam vorwarts. Kopf gestreckt. Fallt um, 
erhebt sich aber gleich wieder. Spriinge mit gestreckten Vorder- 
beinen. Fallt zur Seite. 

Blitzartige, typische Krampfe von grofier Intensitat. Spriinge. 
Atmung steht zeitweise still. Comealreflex vorhanden. 

12*° Iiegt mit gestreckten Beinen da. Atmung sehr beschleunigt, 
stofiweise. 

12“ Temperatur 35,5®. 

12* 4 Atmung besser. Erholt sich etwas. 

12 27 Zusammengekauert, gestraubtes Fell. 

12 M Lauft auf Anstofi normal. 

12 89 Matt, halbgeschlossene Augen. 

12 M Temperatur 36,5°. Schwerkrank. 

14. I. Gesund, bleibt am Leben. 

2. (51.) Meerschweinchenversuch mit F. (Kontrolle) (13. I. 11). 
Flussigkeit: durchsichtig, klar, geruchlos. 

Meerschweinchen, 200 g. Temperatur vor der Injektion 37°. 

12“ 3,7 ccm intravends. 5 Min. aufgespannt, ca. 3 ccm Venenblut 
verloren. 

12 80 Normal, lebhaft. 

12 M Schiittelt sich 5fters. Putzt sich. 

12 37 Haare gestraubt 

12 w Bisher keine Erscheinungen. 

12 67 Temperatur 36,2°. 

14. I. Gesund, bleibt am Leben. 

Die Niederschlage 1 ) E. und F. wurden zweimal gewaschen und dann 
nochmals mit je 4 ccm frischen Komplements versetzt. Extraktionsdauer 
22 Stunden. 

3. (53.) Meerschweinchenversuch mit E. (II. Extraktion) (15. I. 11). 
Flussigkeit: rotlich, durchsichtig, klar, geruchlos. 

Meerschweinchen 200 g. Temperatur vor der Injektion 36,7°. 

I 10 3,5 ccm intravends. 6 Min. aufgespannt. Lauft schnell hemm; 

zeigt beschleunigte, stofiweise Atmung. Ruckbewegungen. 
l ia Schiittelt sich stark. 


1) Im mikroskopischen Ausstrichpraparate keine Bakterien sichtbar. 
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l 18 Sitzt zusammengekauert mit gestraubtem Haar da. Ruck- 
bewegungen wiederholen sich. 

I 18 Lauft auf AnstoB ganz normal umher. 

1“ Keinerlei Erscheinungen. 

I 80 Temperatur 33,7°. Normal. 

17. I. Gesund. Bleibt am Leben. 


4. (54.) Meerschweinchenversuch mit F. (II. Extraktion) (15. I. 11). 


Fliissigkeit: gelblich, durchsichtig, klar, geruchlos. 

Meerschweinchen, 200 g. Temperatur vor der Injektion 37,5°. 

12 M 3,5 ccm intravends. 7 Min. aufgespannt. Lauft normal umher. 
1° Wird schwach, schleppt beim Gehen die Hinterbeine etwas 
nach. 

1 18 Zusammengekauert, gestr&ubte Haare. Schwerkrank. Schiittelt 
sich. 

1 19 Auf Anstofi miihsame, langsame Fortbewegung. Halbgeschlossene 
Augen. 

I* 8 Temperatur 33,8°. 

17. I. f in der Nacht. 

Obduktion ohne Befund. Lunge und Herz negativ. 

Mikroskopische Untersuchungen beider Niederschlage nach der 13. Ex¬ 
traktion: Unzahlige Bakterien, besonders vom Typus der Diplokokken. 


J. 


Versuchsanordnung: 
Aktivea Rindereerum A^Semrum 


V J0 2 ccm 


2 ccm 


Frisches 

Meerschweinchen serum 
4 ccm 


K. Aktives Rinderserum 

V,o 2 ccm 


Kontrolle: 

In aktives 
An tirin derserum 
2 ccm 


Inaktives 

Meerechweinchenserum 
4 ccm 


Nach 2-stiindigem Aufenthalt im Thermostat, ziemlich reichliches Pra- 
zipitat Waschen. Kontaktdauer mit frischem resp. inakt. Meerschweinchen- 
serum 21 Btunden im Thermostat. 


5. (55.) Meerschweinchenversuch mit J. (Hauptversuch) (19. 9. 11). 
Fliissigkeit: durchsichtig, klar, geruchlos. 

Meerschweinchen, 150 g. Temperatur vor der Injektion 37,5°. 

5 80 3 ccm intravenfts. Ca. 11 Min. aufgespannt. 

5 86 Zittem. Ruckbewegungen. Haare gestraubt. Beschleunigte 
Atmung. 

5 87 Riickwartsbewegung, aber keine Krampfe. 

5 46 Zusammengekauert mit halbgeschlossenen Augen. 

5 M Temperatur 35,6°. 

Erholt sich, gesund. Bleibt am Leben. 
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6. (56.) Meerschweinchenversuch mit K. (Kontrolle) (19. I. 11). 
Fliissigkeit wie oben. 

Meerschweinchen, 160 g. Temperatur vor der Injektion 37,3°. 

5 s6 3 ccm intravenos. 4 Min. aufgespannt. 

5 40 Matt Keinerlei Erseheinungen. 

5 4B Lebhaft und munter. Kein Zittem. 

5 60 Gestraubte Haare; sonst nichts. 

6° Temperatur 36,0°. 

Gesund, bleibt am Leben. 

Nach 2-maligem Waachen der Prazipitate abermalige Extraktion von 
J. und K. mit je 4,5 ccm frischen Meerschweinchsenserums. 

7. (57.) Meerschweinchenserum mit J. (II. Extraktion) (22. 1. 11). 
Fliissigkeit: gelbrot, durchsichtig, klar, geruchlos. 

Meerschweinchen, 150 g. Temperatur vor der Injektion 37,4°. 

12° 2,7 ccm intravends. 5 Min. aufgespannt Stofiweise Atmung. 
12 7 Schleppt sich langsam von der Stelle. Pfeift und quiekt laut. 
12 16 Sieht schwer krank aus; aber keinerlei Krampferscheinungen. 
12“ Erholt. 

1° Temperatur 35,1 °. 

Geeund, tjleibt am Leben. 

8. (58.) Meerschweinchenversuch mit K. (II. Extraktion) (22. I. 11). 
Fliissigkeit wie oben. 

Meerschweinchen, 150 g. Temperatur vor der Injektion 37,5°. 

12 66 2,7 cbm intravends. 4 Min. aufgespannt. Gleich nach der 
Abspannung heftige typische Streckkrampfe und Spriinge. 
Schwerste Dypnoe. 

12 69 Unter Erstickungserscheinungen f. 

Obduktion: Lungenbefund stark positiv, Herzbefund 
positiv. 

In dieser Reihe batten wir unter 8 Versuchen 2 positive 
Ergebnisse: Versuche 1 und 8. 

Das klassische Ergebnis bei 8 widerspricht, im Gegensatz 
zu unseren Pferdeserumversuchen (s. p. 605/06), den Angaben 
von Friedberger, wonach sich aus Pr&zipitaten, die das 
erstemal mit inaktiviertem Meerscbweinchenserum in Eontakt 
gestanden waren, bei wiederbolter Extraktion mit frischem 
Komplement kein GiftstofT gewinnen lassen soil und macht 
somit die wepig ansprechende Korn piementoidverstopfun gs- 
theorie fiberflussig. 

MerkwQrdigerweise verzeichneten wir mit dem stark 
giftigen Rinderserum in 14 Hauptversuchen einen einzigen 
akuten Todesfall, und zwar eben den in Versuch 8. 


# 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Experimentelle Untersuchimgeu iiber anaphylaktisches Gift. 61 & 

Anhangsweise seien noch einige Versuche des Frl. Dr.Wahl 
mitgeteilt, die bereits im Juni v. J. angestellt wurden und 
durchweg zu positiven Ergebnissen fflhrten. Akuter Tod wurde 
allerdings aucb in dieser Reihe nicht beobachtet 

Versuchsanordnung: 

6 ccm Antirinderkaninchenserum *) (W) 4- 6 ccm Zehntelrinder- 
Berum. 2 Btunden im Brutschrank. Geringes Prazipitat Dann bleibt es 
20 Stunden im Frigo, wird zentrifugiert und 2mal mit grofien Men gen 
physiol Kochsalzldsung gewaschen. Darauf wird wieder zentrifugiert und 
6 ccm frisches Meerschweinchenserum zugesetzt. Das Gemisch bleibt 
5 Btunden bei Zimmertemperatur stehen, dann wird abzentrifugiert und 
yon dem Serum wird einem Meersch wein chen intravenos 2,3 ccm Meer- 
schweinchenserum injiziert. 

9. (59.) Meerechweinchenvereuch (? VI. 10.) 

Temperatur vor der Injektion 37,0° C. 

4 19 p. m. Injektion. Tier sofort schwer krank, zittert, schreit, macht 
Bpriinge nach riickw&rts, friert sichtlich. 

4“ Temperatur 35,7° C. Tier immer noch krank. 

4 40 Tier zittert noch, ist aber sonst munter und l&uft herum. 

4 50 Temperatur 37,6° C. 

5° Temperatur 35,0° C. Beit der letzten Messung sitzt das Tier 
schwer krank und teilnahmslos an einem Fleck und atmet schwer. 
Straubt die Haare. 

5 10 Parese der Hinterbeine. 

Stirbt in der Nacht. 

Versuchsanordnung: 

6,6 ccm Antirinderkaninchenserum (W) + 2,5 ccm Kinderserum 
+ 6 ccm physiol. Kochsalzldsung. 1 Btunde im Brutschrank. Dann fiber 
Nacht bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Starkes Prazipitat. Weitere 
Behandlung wie oben. Zum Prazipitat kommen 11 ccm frisches Meer- 
schweinchenserum, und das Gemisch bleibt 12 Btunden bei Zimmertempe¬ 
ratur stehen. Dann wird abzentrifugiert, und das Serum wird folgender- 
mafien verwendet: 

10. (60.) Meerschweinchenversuch (? VI. 10). 
Meerschweinchen, 210 g, erhalt: 

6 40 p. m. Intravenose Injektion von 2 ccm Serum. Temperatur vor 
der Injektion 37,4° C. 

6 4a Tier straubt das Fell, auf die Seite gelegt, kann es sich nicht er- 
heben. Starke Krampfe. 

6** Tier wirft sich auf die Seite, noch einzelne Zuckungen. 


1) Titer: Ysoooo* 

Zeitachr. f. ImmaniUtaforschong. Orig:. Bd. IX. 42 
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6 46 Hinten gelahmt. 

6 49 Tier scheint sich wieder zu erholen. Eichtet sich auf, zieht die 
Beine ein. 

6 M Lauft herum, bewegt sich unruhig, macht aber immer noch einen 
schwerkranken Eindruck. 

6 M Atmet schwer, lafit den Kopf auf die Seite sinken. 

6 59 Temperatur 33,8° C. 

7 16 Tier noch krank. 

Bleibt am Leben. 

11. (61.) Meerschweinchen versuch. 

Meerschweinchen, 210 g, erhalt: 

6 W Intravenbse Injektion von 3 ccm Meersch weinchenserum. Tem¬ 
peratur vor der Injektion 37,2° C. 

6 6T Straubt das Fell, bewegt sich nach ruckwarts. Atmung frequent 
and heftig. 

7° Schwer krank, wehrt sich aber heftig bei dem Versuch, es auf 
den Biicken zu legen und gelangt sofort wieder auf die Beine. 

7* Temperatur 33,5° C. 

7 12 Tier wird munterer imd lauft herum. 

7 18 Tier noch krank. 

Bleibt jedoch am Leben. 

Ueber weitere Anaphylatoxinversuche mit Rinderserum 
s. p. 647. 


C. HuhnereiweiB. 

X. Versuchsreihe. 

Versuchsanordnung (vom Mai 1910). 

6 ccm AntihuhnereiweiB *) (W) + 2,5 ccm Hiihnereiweifi -f 3,6 ccm 
Kochsalzldsung. 1 Stunde im Thermostaten, dann uber Nacht bei Zimmer- 
temperatur. Bodensatz 2mal gewaschen, zentrifugiert. Dazu 11 ccm Meer¬ 
schweinchen komplement, und das Gemisch bleibt uber Nacht bei Zimmer- 
temperatur stehen. Am nachsten Tag zentrifugiert und Serum abgegossen. 

1. (62.) Meerschweinchenversuch (? V. 10). 

Fliissigkeit: klar, geruchlos. 

Meerschweinchen,,300 g, erhalt: 

6 M p. m. Injektion von 3 ccm Meerschweinchenserum. Temperatur 
vor der Injektion 37,0® C. 

6 40 Tier scheint vollstandig gesund zu sein, lauft umher. 

6 4 * Temperatur 35,5°. 

6 44 Tier munter. 

6^ Tier munter. 

Bleibt am Leben. 

1) Titer: V.oooooo- 
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2. (63.) Meerechweinchenvereuch (? V. 10). 

Flussigkeit: klar, geruchlos. 

Meerschweinchen, 300 g. Temperatur yor der Injektion 37,5 °. Die Injektion 
zog rich uber 20 Minuten hin wegen Enge der Jugularis. Die 
Halfte mufite schliefilich in die Carotis injiziert werden. 

7 15 p. m. Beendigung der Injektion von 3,7 ccm Meerechweinchen- 
serum. Tier etwas betaubt durch die lange Aufspannung, erholt 
rich allmahlich. 

7*° Tier lauft herum, schnuppert 

7 80 Temperatur 34,0° C. 

Bleibt am Leben. 


Huhnemweifi 

(roh) 

V* 0 10 00111 


Versuchsanordnung: 

Antihiihnereiweifi Frisches Meer- 

(15)*) schweinchen serum 

10 ccm 7 ccm 


Thermostat 
19 Std. 


3. (64.) Meerechweinchenyereuch (30. XI. 10). 

Flussigkeit: klar, geruchlos. 

Temperatur vor der Injektion 37,7°. 

2** Intravenbse Injektion yon 5 ccm. 5 Min , aufgespannt 
2 60 Sofort nach der Injektion sehr ausgesprochene Krampferechei- 
nungen. Bhtzartige Streckkrampfe der Extremitaten, wobei der 
Oberkbrper in die Hdhe schnellte. Temperatur 35,1°. Legt rich 
auf die Seite. Atmung tief, aber langsam. 

2 M Tier erholt rich einigermafien. 

3° Fell stark gestraubt, sitzt ruhig da. 

3 ft Bewegt rich langsam und wackelnd. 

3 18 35,9°. Fast normal. 

4* 37,6®. Gesund. 

1. XII. Gesund. 


Hiihnereiweifl Antihiihnereiweifi (15) I n a k t. Meerschw.-Serum Thermost 
Vto 10 ccm 10 ccm 6,5 ccm 16,5 Std. 

4. (65.) Meerschweinchenversuch (Kontrolle) (40. XI. 10). 
Flussigkeit: klar, geruchlos. 

Temperatur vor der Injektion 37,4°. 

2 60 Intravenbse Injektion von 5 ccm. 4 Min. aufgespannt. 


1) Kanin chen 15: 

3. XI. Intravenbse Injektion von 1 bcm Hiihnereiweifi (aa NaCl- 
Lbsung). 

5. XI. Wie 3. XI. 

11. XI. Ebenso. 

19. XI. Priifurijg: Bis uber l / 100 000 deutlich positiv. 

20. XI. Blutentnahme. 

42 * 
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2“, 3°, 3 T Gar keine Erscheinungen. Ganz munter. 

3 10 36,9°. 

5° Normales Befmden. 

1. XU. In der Nacht f (?)• 

Thermostat 
.24 Std. 


Versuchsanordnung: 


Hiihnereiweifi 
V 10 10 ccm 


An tihiihn ereiweifi 
(26)i) 

10 ccm 


Frisches Meer- 
schweinchenserum 
7 ccm 


5. (66.) Meerschweinchenversuch (7. XII. 10). 

Fliissigkeit: klar, geruchlos. 

Meerschweinchen, 250 g. Temperatur vor der Injektion 37,7°. 

12 40 Intravenose Injektion von 5 ccm. 4 Min. aufgespannt. 

12 48 Beschleunigte Atmung. Oefters momentane Ruckbewegungen. 
12 4S Sitzt zusammengekauert in einer Ecke. Fell nicht gestraubt 
12“ Normaler Eindruck. Bewegt sich auf Anstofi lebhaft vorwarts. 
1 1S 34,9°. 

8. XII. f hi der Nacht. 


Versnchsanordnung. 

Hiihnereiweifi Antihiihnereiweifi (26) Frisches Meerschw.-Ser. Thermost. 
l / 0 10 ccm 10 ccm 6 ccm 24 Std. 

6. (67.) Meerschweinchenversuch (7. XII. 10). 

Fliissigkeit: klar, geruchlos. 

Temperatur vor der Injektion 38° C. 

12“ Intravendse Injektion von 4,5 ccm (ca. 3 ccm Blut verloren). 
6 Minuten aufgespannt. 

12 B7 Stofiweise Atmung. Vereinzelte Ruckbewegungen. 

1° Auf Anstofi keine Reaktion. 

I 10 Sitzt ganz ruhig und zusammengekauert mit gestraubtem 
Haar da. 

1“ 36,2°. Keine Erscheinungen. 

8. XII. f hi d^r Nacht. 


1) Kaninchen 26: 

3. XI. Intravenose Injektion von 1 ccm Huhnereiweifi (Sa NaCl- 
L5sung). 

5. XI. 5 ccm subkutan. 

8. XI. 5 ccm subkutan. 

11. XI. 5 ccm subkutan. 

19. XI. Priifung: Bis iiber Viooooo positiv. 

20. XI. Blutentnahme. 
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Versnchsanordnung: 

Hiihnereiweifi (roh) Antihuhneraiweifiserum (35) *) Frisch. Meerschw.-Ser. 
1 / 100 5 ccm 5 ccm 5 ccm 

7. (68.) Meerschweinchenversuch (21. XI. 10). 

Fliissigkeit: klar, geruchloe. 

Temperatur vor der Injektion 38°. 

5 60 Intravendse Injektion von 3 ccm der klaren Fliissigkeit. 12 Min. 
aufgespannt. 

6* Vollkommen normales Befinden. 

6*° 37,1°. 

27., 29., 30. XI. Andauemd gesnnd. 

Versnchsanordnung. 

Hiihnereiweifi Antihiihnereiweifi (35) Frisches Meerschw.-Ser. Thermoet. 
10 ccm 10 ccm 6 ccm 18 1 /, Std. 

5. (69.) Meerschweinchenversuch (4. XII. 10). 

Fliissigkeit: klar, geruchlos. 

Temperatur vor der Injektion 36,8°. 

II 6 Intravendse Injektion von 5 ccm. 5 Minuten aufgespannt. 

II 10 Sehr beschleunigte Atmung. Vereinzelte Wiirgbewegungen. 

Frostebl. Blitzartige Zuckungen am ganzen Korper. 

II 26 35,5°. 

11 90 Hat sich erholt Munter. 

5. XII. Gesund. 

Versuchsanordnung. 

Hiihnereiweifi Antihiihnereiweifi (35) Frisches Meerschw.-Ser. Thermoet. 
V, 10 ccm 10 ccm 6 ccm 17 Std. 

9. (70.) Meerschweinchenversuch (4. XU. 10). 

Fliissigkeit: dunkel, Spur getrubt, aber ohne Geruch. 

Temperatur vor der Injektion 36,5°. 

12 90 Intravendse Injektion von 5 ccm. 4 Minuten aufgespannt 
12 86 Atmung beschleunigt. 

12 w Sonst keinerlei Erscheinungen. 36°. Macht gesunden Eindruck. 
5. XII. f in der Nacht 


1) Kaninchen 35: 

3. XI. Intravendse Injektion von 1 ccm Hiihnereiweifi (Sa NaCl- 
Ldsung). 

5. XI. 5 ccm subkutan. 

8. XI. 5 ccm subkutan. 

11. XI. 5 ccm subkutan. 

19. XI. Priifung: Bis uber Viooooo positiv. 

20. XI. Blutentnahme. 
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Versuchsanordnung. 

Huhnereiweifi Antihuhnereiweifi (35) Frisches Meerschw.-Berum Therm. 
Vo 10 ccm 10 ccm 6 ccm 18 Std. 

10. (71.) Meerschweinchenversuch (4. XII. 10). 

Flussigkeit: klar, geruchlos. 

Temperatur vor der lnjektion 37,1. 

12 45 Intravenose lnjektion von 5 ccm. 

I 5 Keine Erscheinungen. 

I 18 37,8°. Lebhaft, normal. 

5. XII. Grofie Mattigkeit, aber keinerlei krampfartige Erscheinungen. 

6. XII. St. id. 

7. XII. f in der Nacht. 

Versuchsanordnung. 

Huhnereiweifi Antihuhnereiweifi (35) Frisches Meerschw.-Serum Therm. 
V 0 10 ccm 10 ccm 6 ccm 20 Std. 

11. (72.) Meerschweinchenversuch (2. XII. 10). 

Flussigkeit: klar, geruchlos. 

Temperatur vor der lnjektion 37,4°. 

3 40 Intravendee lnjektion von 5 ccm. 4 Min. aufgespannt. (Wahrend 
der Operation durch ein Versehen ca. 10 ccm Blut verloren.) 
Wahrend der lnjektion erschwertes stofiendes At men. +. 

Hiihnereiweifi Antihuhnereiweifi (35) Inakt. Meerschw.-Berum Therm. 
V 0 10 ccm 10 ccm 6 ccm 20 Std. 

12. (73.) Meerschweinchenversuch (Kontrolle) (2. XII. 10). 
Flussigkeit: klar, geruchlos. 

Temperatur vor der lnjektion 37,4. 

4 s8 IntravenQse lnjektion von 4,5 ccm. 3 Minuten aufgespannt. 

4 ai Gar keine Erscheinungen. 

4 8T Ganz gesund. Lauft lebhaft umher. 

5° 36,2°. 

7° Dauemd normal. 

Die HfihnereiweiBversuche ergaben fast durchweg negative 
Resultate. Deutlich positiv war nur Versuch 3, schwach 
positiv vielleicht Versuch 8. Versuch 11 ist nicht beweisend. 

Die 2 Kontrollen, wobei die Pr&zipitate mit inaktiviertem 
Meerschweinchenserum digeriert wurden, verliefen wiederum 
vollst&ndig negativ. 
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XI. Versuchsreihe 

mit in Soda aufgeldsten Hfihnereiweifiprazipitaten. 

Versuchsanordnung. 

10 ccm Hiihnereiweifi -f 10 ccm inaktivee Antihiihnereiweifi kamen 
auf 3 Std. in den Thermostaten. Sehr reichliche Prazipitatbildung. 3mal. 
Waschen des abzentrifugierten Niederschiages mit NaCl-Losung und Auf- 
15sen in 5-proz. Sodalosung. Nach etwa 40 Min. langem Erwarmen bei 
56® C haben sich ungefahr */ 8 des Niederschiages aufgeloet. — Die klar 
abzentrifugierte Fliissigkeit diente zur Injektion. 

1. (74.) Meerschweinchenversuch (4. XII. 10). 

Temperatur vor der Injektion 37,3°. 

10 4 * Intravenose InjektioD von 5 ccm. 

f Wahrend der Injektion wird das Tier sehr unruhig und stirbt 
am Operationstisch, nachdem 3 ccm injiziert wurden. 

6 ccm Huhnereiwei# + 3,5 ccm Antihiihnereiweifi (15). Thermostat 
3 Btd. Sehr reichliches Prazipitat 3mal Waschen des abzentrifugierten 
Niederschiages mit NaCl-Losung und Auflosen in 14 ccm 5-proz. Soda- 
idsung. Nach halbstiindigem Erwarmen der Fliissigkeit auf 50° hat sich 
ungef&hr */ 8 des Niederschiages aufgeldst. (Das Bohrchen stand hierauf 
iiber 20 Std. bei Zimmertemperat.) — Abzen trifugierte Injektionsfliissigkeit, 
ganz klar. 

2. (75.) Meerschweinchenversuch (A) (6. XII. 10). 
f wahrend der intravendsen Injektion (von 4 ccm). 

3. (76.) Meerschweinchenversuch (B) (6. XII. 10). 

Temperatur vor der Injektion 38,1 °. 

5*° Intravenose Injektion von 2 ccm. 

5 M Eeinerlei Erschdnungen. Lebhaft, munter. 

5* 38,7° 

Andauemd gesund (7., 8. XII.). 

Die beiden akuten Todesfillle in der X. Versuchsreihe er- 
forderten die Anstellung einer Kontrolle, wobei SodalOsung 
allein intravenSs injiziert wurde. 

4. (77.) Meerschweinchenversuch (6. XI. 10). 

Temperatur vor der Injektion 37,8°. 

5 18 Intraven5se Injektion von 5 ccm 5-proz. Sodalosung. f w&hrend 
der Injektion. 
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5. (78.) Meerschwemchenversuch (24. XI. 10). 

Temperatur vor der Injektion 36,8°. 

12° Intravenose Injektion von 4 ccm steriler 3-proz. Sodaldsung 
6 Min aufgespannt. 

12 6 Akute Kjankheitserschein ungen. Gestraubte Haare, leises 
Quieken. 

12 T Ruckweise Muskelkriimpfe. 

12 10 Btarkes Zittem. BurstenfSrmig abstehende Haare. 

12 15 Wiederholt reichlicher Stuhlabgang. 

12 40 Tier hat sich sichtlich erholt 
1° Geeund. 

29., 30. XI. Gesund. 

Die Kontrollversuche zeigen, dafi 5-proz. Sodalflsung in 
einer Menge von 5 ccm intraven5s injiziert an und fflr sich 
aknt tddlich wirkt, wfihrend 4 ccm einer 3-proz. LOsnng deut- 
lich Krankheitserscheinungen hervorrnft. 

D. Kuhmiloh. 

XII. Versuchsreihe. 

Versuchsanordnung: 

6,6 ccm Antimilcheerum (W) x ) + 2,5 ccm entfettete Milch + 6 ccm 
physiol. Kochsalzl&sung. 1 Std. in den Brutschrank, dann iiber Nacht bei 
Zimmertemperatur stehen gelassen. Der Bodensatz wird in der ublichen 
Weise gewaschen und zentrifugiert. Dazu kommen 11 ccm Meerschwein- 
chenkomplement und das Gemisch bleibt iiber Nacht bei Zimmertemperatur 
stehen. Am nachsten Tag wird zentrifugiert und das Serum abgegossen. 

1. (79.) MeerschweinchenverBuch (3. VI. 10). 

MeerBchweinchen, 370 g, erhalt: 

12 s * Intravenos 3 ccm M.-S. Temperatur vorher 37,5° C. 

12 88 Tier ist vollstandig munter, putzt sich. 

12 46 Temperatur 36,4 0 C. Tier schnuppert, lauft herum, bietet nichts 
Besonderes. 

Bleibt am Leben. 

2. (80.) Meerschwemchenversuch (13. VI. 10.) 

Meerschweinchen, 380 g, erhalt: 

12 6a 2,4 ccm Serum intravenos. Temperatur vorher 37,1 0 C. 

1° Tier ist vollstandig munter, l&uft herum, frifit. Temp. 36,5 0 C. 
Bleibt am Leben. 


1) Titer: V 4000 . 
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Versuchsanordnung. 

Inakt Kuhmilch Antdkuhmilchser. D, 1 ) Meer8 c^SS n8 eruin Thenn08t 
v i0 8 ccm 4 ccm 4 ccm 24 Std. 

3. (81.) Meerschweinchenversuch (21. XI. 10). 

Fliiseigkeit: klar, geruchloe. 

Temperatur vor der Injektion 37,9°. 

5 9T Intravendee Injektion von 2,5 ccm der klaren Fliissigkeit. 7 Min. 
aufgespannt. 

5“ Lauft umher wie ein ganz normalee Tier. 

5 40 Zittert Einige krampfartige Kuckbewegungen. Haare nicht 
geetr&ubt 
6 10 35,8° (?). 

6*° Normalee Befinden. 

6 80 37,2°. 

22., 27., 30. XI. Ganz gesund. 


Versuchsanordnung. 

Inakt. K u h mi lch Antikuhm.-S. D, ^hw^nchCTser. Frig0 Zimmertem P- 
v s 10 ccm 10 ccm 5,3 ccm 14 Std. 6 1 /, Std. 

20 1 /, Std. 

4. (82.) Meerschweinchenversuch (30. XI. 10). 

Fliissigkeit: klar, geruchloe. 

Temperatur vor der Injektion 37,7°. 

4" Intravendse Injektion von 5 ccm. 4 Min. aufgespannt. 

4 42 Dyspnoe. Eratzt sich vid. 

4 48 Typische blitzartige Extremitatenkrampfe. Sehr beschleunigte 
Atmung. Eopf wird nach einer Seite gestreckt gehalten. 

4 46 Beeser. 

4 W 35,2*. 

5 10 35,9° — Hat sich vollstandig erholt. Munter. 

1. XII. Gesund, bleibt am Leben. 


1) Kaninchen D 8 : 

3. XI. Subkutane Injektion von 3 ccm roher Kuhmilch. 

5. XI. 5 ccm subkutan. 

8. XI. 5 ccm subkutan. 

11. XI. 5 ccm subkutan. 

19. XI. Priifung: bis iiber Viooo positiv. 

20. XI. Blutentnahme. 
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XIII. Versuchsreihe 
mit roher Kuhmilch als Antigen. 

Versuchsanordnung: 

Rohe Kuhmilch Inakt. Antimilchser. Meerech^Snaerum 
V 10 2 ccm 2 ccm 4 ccm 

Kontrolie: Rohe Kuhmilch Inakt. Antumlchser. MeerschvSL^m 
V,o 2 ccm 2 ccm 4 ccm 

Nach 2 l / 1 -stimdigem Aufenthalte im Thermostat reichliches Pr&zipitat 
Waschen. Zusatz von frischem reap, inakt. Meerschweinchenserum. Son- 
taktdauer 24 Std. im Thermostat. 

5. (83.) MeerBchweinchenversuch (Hauptversuch) (7. I. 11). 
Fliissigkeit: dunkelgelb, klar, geruchlos. 

Meerschweinchen, 200 g. Temperatur vor der Injektion 36,9°. 

4 # 3,7 ccm intravends. 7 Min. aufgespannt. — Lauft herum. Be- 
schleunigte stofiweise Atmung. Gestraubtes Fell. 

4 B Ruckbewegungen. 

4 T Lebhaft und kr&ftig; nur sehr beschleunigte Atmung. 

4 ao Seine Erscheinungen. 

4 s4 Temperatur 33,6°. 

Erholt sich vollst&ndig. Bleibt gesund am Leben. 

6. (84.) Meerschweinchen versuch (Sontrolle) (7. I. 11). 

Fliissigkeit: dunkelgelb, klar; leichter F&ulnisgeruch angedeutet. 
Meerschweinchen, 200 g. Temperatur vor der Injektion 37,8°. 

4 18 3,7 ccm intravends, 5 Min. aufgespannt. — L&uft schnell umher. 
4 18 Zusammengekauert. Ruckbewegungen. 

4** Gestraubtes Fell. 

4 W Seine Erscheinungen. 

4 8T Temperatur 36°. — Sehr geschwacht. 

Bleibt am Leben. 

Ergebnis: Von den 6 Kuhmilchversuchen zeigten 5 
ein negatives und nur einer (Versuch 4) ein positives 
Resultat. 
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IV. Anaphylatoxinversuche mit Typhus und Pseudodysenterie A. 

Typhus. 

XIV. Versuchsreihe. 

Versuchsanordnung: 

Typhus*) Antityphusser. A*) Frisch. Meersehweinchenser. Thermost. 

12 ccm 3 ccm 5,5 ccm 18 Std. 

1. (85.) Meerschweinchenversuch (15. XII. 10). 

Fliissigkeit: fast klar, geruchlos. 

280 g. Temperatur vor der Injektion 38,2°. 

12 50 3,5 ccm intravenos. 7 Min aufgespannt. 

I 9 Lebhaft, munter, sieht gesund aus. 

1 *° 372 °. 

16. XII. 10 Uhr. Sehr schwach. Spastische Stellung beider Hinterbeine. 
Kyphotische Kriimmung der Wirbelsaule. Der Kopf des Tieres hangt nach 
rechts hinab. Auf Anstofi hiipft das Tier mit ganz steifen und gespreizt 
gehaltenen Hinterbeinen, wie ein Frosch vorwarts („Froschphanomen“). 

17. XII. f in der Nacht. 

Versuchsanordnung: 

Typhus Antityphusserum A Frisches Meerschweinchenserum Thermost. 
10 ccm 5 ccm 5,5 ccm 18 Std. 

2. (86.) Meerschweinchenversuch (15. XII. 10). 

Fliissigkeit: klar, nicht ubelriechend. 

240 g. Temperatur vor der Injektion 37,4°. 

1° IntravenOse Injektion von 3,5 ccm. 6 Min. aufgespannt. 

I 15 Schwerkrank. Zittert, schuttelt sich am ganzen Kflrper. Beide 
Augen fast ganz geschlossen. 

I 40 35,9°. 

15. XII. Ganz erholt. — Bleibt am Leben. 

1) Herstellung des Prazipitinogens: 24-stundige Bouillon kultur im 
Erlenmeyerkolben. Dazu tropfenweise 1 ccm Formalin; hierauf noch 2-stiin- 
diger Aufenthalt im Thermostat. — Die Bacillen waren abgetotet; eine voll- 
standige Klarung der Flussigkeit trat aber auch nach l&ngerem Stehenlassen 
im Frigo nicht ein. 

2) Kaninchen A: 

17. XI. Typhusbacillenemulsion von einer Schragagarkur in 10 ccm 
NaCl-Losung inaktiv. — 5 ccm davon intraperitoneal. 

22. XI., 27. XI., 2. XII. Ebenso. 

9. XU. Prufung auf Agglutination: Bis V 6000 stark positiv, l 2 / 60Q0 
schwach positiv. 
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V ersuchsanordnung: 

Typhus Antityphusserum A Frisches Meerechweinchenserum Thermost 
12 ccm 12 ccm 12 com 40 8 td. 

3. (87.) Meerechwemchenversuch (18. XII. 10 ). 

Fiiissigkeit: zartest getriibt, ohne iiblen Geruch. 

300 g. Temperatur vor der Injektion 38,4 °. 

ll 4a 4 ccm intravends. 5 Min aufgespannt. 

Wahrend der Injektion grofle Unruhe und f ani Operation sbrefti 

4. ( 88 .) Meerschweinchenvereuch ( 8 . XII. 10). 

Fiiissigkeit: wie oben. 

300 g. Temperatur vor der Injektion 37,6°. 

II 60 4 ccm intravends. 10 Min. aufgespannt. 

11“ Kolossale Schwache. Das Tier kann sich nicht bewegen. Ffillt 
um. Atmung keuchend und tief. 

11 68 Atmung sistiert vollstandig. (Exspiratorische Apnoe.) (Eein 
Komealreflex.) Totale Kraftlosigkeit, so dafi der Exitus er- 
wartet wurde. Pldtzlich erfolgt eine langsame und tiefe In¬ 
spiration, der mehrere beschleunigte Atemziige folgten. 

12 8 Comealreflex wieder auslosbar. Pupillen erweitert. 

12 6 Beginnt sich zu erholen. 

12® Lauft umher. 

12 18 Sitzt zusammengekauert mit stark gestraubten Haaren in der 
Ecke. 

12*° Macht schwerkranken Eindruck. 

12“ 33,7°. 

Bleibt am Leben. 

Typhus Antityphusserum A Inakt. Meerschweinchensemm Thermost. 
12 ccm 12 ccm 12 ccm 40 8 td. 

5. (89.) Meerschweinchenversuch (Kontrollversuch) (19. XII. 10). 
Fiiissigkeit: wie oben. 

300 g. Temperatur vor der Injektion 37,7°. 

5 4e 4 ccm intravends. 7 Min. aufgespannt. 

5 60 Keinerlei Veranderungen. 

5 62 Putzt sich. — Lebhaft und munter. 

6 10 und 6 16 Normal. 

6 *o 37 ^ 70 ^ __ Haare glatt. 

20. XII. Gesund. — Bleibt am Leben. 

6 . (90.) Meerechwemchenversuch (Kontrollversuch) (19. XII. 10). 
Fiiissigkeit: wie oben. 

300 g. Temperatur vor der Injektion 38,2°. 

6 ° 4 ccm intravends. 7 Min. aufgespannt. 

6 6 Keinerlei Erecheinungen. 
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6 10 Andauemd normal. 

6 16 Lebhaft und munter. 

6*° 37,7 0 Haare glatt. 

20. XII. Gesund. Bleibt am Leben. 


V ersuchsanordnung: 

Typhusbaeillen Antityphusser. A Frisch. Meerschweinchenser. Thermost. 

12 ccm 3 ccm 6 ccm 23 8td. 

7. (91.) Meerschweinchenversuch (21. XII. 10). 

Fliissigkeit: hamolytisch rot, nicht getrubt, aber nach Faulnis riechend. 

290 g. Temperatur vor der Injektion 37,5 °. 

6 7 4 ccm intravends. 5 Min. aufgespannt. 

Sofort nach der Injektion intensive, typische Krampfe. Das Tier 
wird nochmals heftig nach riickwarts geschleudert. 

Das Tier lie^t am Rticken, dabei treten blitzartige Streckkrampfe 
der Extremitaten auf, die immer heftiger werden und sich sehr 
oft wiederholen. 

6 1 * Krampfe lassen nach. Unregelmaflige, tiefe, ausgesprochen 
dyspnoische Atmung. Schnappt mit gedffnetem Maul nach Luft. 

6 l » f. 


Typhusbacillen Antityphusser. A Inakt. Meerschweinchenser. Therm. 
12 ccm 3 ccm 6 ccm 23 Std. 


8. (92.) Meerschweinchenversuch (21. XH. 10). 

Fliissigkeit: wie im Hauptversuch. 

6*° 4 ccm intravends. 4 Min. aufgespannt. 

6 M Bitzt ruhig da, beugt sich auf Anstofi kaum vorwarts. 

6“ Erholt sich vollig. Munter; lauft umher. — Keinerlei Er- 
scheinungen. 

6 W 37,1°. — Andauernd normal. 

22. XII. f in der Nacht. 


Versuchsanordnung: 

Typhusantigen Antit ^S m 4 8 . ) 
2 ccm 2 ccm 


Frisches 

Meerschweinchenseru rn 
4,5 ccm 


Kontrolle: Typhusantigen 
2 ccm 


lnaktives 
Antityphusserum 
2 ccm 


Lnaktives 

Meerschweinchenserum 
4,5 ccm 


1) Kaninchen 48: 

17. XI. Typhusbacillenemulsion (inakt. Vt Std. bei 56°) von einer 
Schragagarkultur in 10 ccm NaCl-Losung, 5 ccm davon 
intraperitoneal injiziert 
22. XI., 27. XI., 2. XII. Ebenso. 

9. XII. Priifung auf Agglutination. V 50 und Vioo positiv; Vsoo? 
Vi ooo schwach positiv. 
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Nach 4-s tun digem Aufenthalt der Rohrchen im Thermostat sehr ge- 
ringes Prazipitat, das auch nach Stehenlassen iiber Nacht bei Zimmer* 
temperatur nicht reichlicher wurde. — Kontaktdauer mit frischem resp. 
inaktivem Meerschweinchenserum 21 Std. 

9. (93.) Meerschweinchenversuch (Hauptversuch) (9. 1. 11). 

Flussigkeit: Durchsichtig, klar, geruchlos. 

Meerschweinchen, 200 g. Temperatur vor der Injektion 37,6°. 

6* 3,5 ccm intravenos. 4 Min. aufgespannt. 

6 4 Zusammengekauert mit gestraubtem Fell. 2mal blitzartige mini¬ 
male Zuckungen am Vorderkdrper. Ruckbewegungen. Stofi- 
weise Atmung. 

6 T Erholt sich sichtlich. 

6 10 Atmungstypus wird normal. 

6*° Haare glatt. 

6 s8 Temperatur 39°. 

Keine Erscheinungen. Bleibt am Leben. 

10. (94.) Meerschweinchenversuch (Kontrolle) (9. 1. 11). 

Flussigkeit: durchsichtig; Faulnisgeruch angedeutet. 
Meerschweinchen, 200 g. Temperatur vor der Injektion 37,4°. 

6 18 3,5 ccm intravends. 6 Min. aufgespannt. 

6 16 Munter, lebhaft. 

6 l ® bis 7° Keine Erscheinungen. 

7° Temperatur 37,2°. 

10. I. + in der Nacht. 

Obduktionsbefund vollstandig negativ. 

Bei den T^phusversuchen hatten wir mehrere, ganz ein- 
deutige positive Ergebnisse. So vor allem in den Versuchen 4 
und 7. Auch Versuch 1 mochten wir im Hinblick auf das 
p. 611 Gesagte als positiv bezeichnen. Bei Versuch 3 fehlt 
leider die Kontrolle durch den Obduktionsbefund. Versuch 2 
ist nicht absolut beweisend. 

Negativ verlief eigentlich nur der Hauptversuch 9. 

Die Kontrollen mit inaktiviertem Meerschweinchenserum 5, 
6 und 8 sind wiederum vollstfindig negativ ausgefallen. Es er- 
folgte hier nicht einmal eine nennenswerte Temperaturabnahme. 

Bei den Versuchen 3, 4 und 7 k&me allerdings noch der 
Umstand in Frage, daB die Qualitat der betreffenden Abgilsse 
nicht ganz einwandfrei war; bei Versuch 7 verzeichneten wir 
sogar „deutlich fauligen Geruch tt . Indes sind gerade diese 
3 Versuche mit ebenso beschaffenen Kontrollen belegt, die 
s&mtlich absolut negativ verlaufen waren. 
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Pseudo- 
dysenteric l 2 ) 
10 ccm 


Pseudodysenterie A. 

XV. Versuchsreihe. 

Versuchsanordnung. 

Antipeeudodysent.- Frisches Meerschweinchen- ««_ . 

Serum A a ) serum Thermost. 

5 ccm 5,5 ccm 18 Std. 


1. (95.) Meerschweinchenversuch (15. XII. 10). 

Fliissigkeit: klar, geruchlos. 

Temperatur vor der Injektion 37,8 °. 

12 48 3 ccm intravenfts. 5 Miuuten aufgespannt 
12 46 Bitzt zusammengekauert mit beschleunigter Atmung da. Bewegt 
rich auf Anstofi nicht. 

I 16 36,1 Eeine Erschein ungen. 

16. XII. f hi der Nacht 

Pseudodys. Antipeeudodys.-Serum A Frisches Meerschw.-Serum Therm. 
12 ccm 3 ccm 5,5 ccm 18 Std. 

2. (96.) Meerschweinchenversuch (16. XII. 10). 

250 g. Temperatur vor der Injektion 37.9°. 

4 M 3 ccm intravenos. 4 Minuten aufgespannt 
t unter heftigen Krampfen in einigen Minuten. 

Pseudodys. Antipeeudodys.-Serum A Frisches Meerschw.-Serum Therm. 
12 ccm 12 ccm 11 ccm 23 Std. 

3. (98.) Meerschweinchenversuch (16. XII. 10). 

250 g. Temperatur vor der Injektion 35,6° (?). 

5 W 4 ccm intravenos. 8 Minuten aufgespannt 

5 M Keinerlei Erscheinungen. Nur beschleunigte stofiweise Atmung. 

5" Sitzt zusammengekauert mit gestraubtem Fell da. 

5 40 Macht kranken Eindruck. Keine Krampfe. 

5 50 34,1°. 

17. XU. Matt und schwach. 

18. XII. f hi der Nacht. 


1) Kaninchen A: 

17. XI. Pseudodysenteriebacillen - A - Emulsion (1 Platindee einer 
Agarkultur) in 1 ccm NaCl-Loeung inakt — Davon 1 ccm 
mit NaCl-Losung 50-fach verdiinnt und davon 10 ccm intra- 
peritoneal injiziert 
22. XI., 27. XI., 2. XII. Ebenso. 

9. XII. Prufung auf Agglutination: V 60 , Vjoo sfcar ^ poritiv, 1 / 600 , 
V iooo schwach poritiv, Vaooo negativ. 

2) Herstellung dee Prazipitinogens: Emulsion von vier 20-stundigen 
Schr&gagarkulturen in 80 ccm NaCl-Losung; 3-stundiges Erw&rmen auf 56 °. 
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Pseudodys. Antipseudodys.-Serum A Inakt. Meerschw.-Serum Therm. 
12 ccm 12 ccm 11 ccm 24 Std. 

KPFrigo 

4. (99.) Meerschweinchenyersuch (17. XII. 10). 

250 g. Temperatur vor der Injektion 38,2 °. 

12 6 4 ccm intravends injiziert. 7 Minuten aufgespannt. 

12 10 Ganz normal, munter. 

12” Keinerlei Erscheinungen. 

12 M 37,4. 

12 40 Etwas gestraubtes Haar. Lebhaft. 

18. XII. Sehr schwach, aber keinerlei Lahmungserseheinungen. 
Bleibt am Leben. 

Kontrolle. Pseudodysenterie inakt. Komplement. 

5. (100.) Meerschweinchenversuch (17. XII. 10). 

250 g. Temperatur vor der Injektion 36,4°. 

12 17 4 ccm intravenos. 5 Minuten aufgespannt. 

12 18 Keinerlei Erscheinungen. Lebhaft und munter. 

12*°, 12 s6 St. id. 

12 48 36,8°. 

1° Sitzt zusammengekauert mit etwas gestraubtem Fell da. 

18. XII. f in der Nacht. 

48-stundige Pseudodysenteriebacillenkultur in Bouillon. 3-stiindiges 
Erhitzen der Kultur auf 56°. 

Pseudodvs.-Bac.- Antipseudodys.- Frisches Meerschweinchen- m. . 
Kultur Serum A Serum inermoeu 

12 ccm 3 ccm 6 ccm 23 Std. 

6. (101.) Meerschweinchenyersuch (21. XII. 10). 

Fliissigkeit: durchsichtig, klar; deutlicher Faulnisgeruch. 

280 g. Temperatur vor der Injektion 37,2°. 

5 2 4 ccm intravends. 7 Minuten aufgespannt. 

5 6 Typische Krampfanfalle. Blitzartige Streckkrampfe der vorderen 
Extremitaten. Tier wird hin und hergeschleudert. 

5 fl 9 derartige Kr&mpfe bisher. 

5 8 Krampfe lassen nach. Sitzt mit gestraubten Haaren zusammen¬ 
gekauert da. 

5 16 Sehr beschleunigte Atmung. 

5 24 Andauemd schwer krank. 

5” 35,6°. 

Abends f- 
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Pseudodys.-Bac.- Antipseudodys.- Frisches Meerschweinchen- 

Kultur Serum 29 *) Serum Thermoet 

18 ccm 6 ccm 5,5 ccm 23 Std. 

7. (102.) Meerschweinchenversuch (21. XII. 10), 

Fliissigkeit: hamolytisch rot. nicht getriibt, aber deutlich nach Faulnis 
riechend. 

290 g. Temperatur vor der Injektion 37,3°. 

4 63 3 ccm intravends. 6 Minuten aufgespannt. 

4 64 Nicht verandert. Lauft gut umher. 

5 ia Sitzt zusammengekauert mit gestraubtem Haar in einer Ecke. 
5 ao 35 °. 

5 11 Schw&che und Mattigkeit nehmen zu. Macht einen sehr schwer 
geschadigten Eindruck, zeigt aber keinerlei Krampferscheinungen. 
5 40 Auf Anstofi bleibt es ruhig liegen. 
t am gleichen Abend. 

Pseudodys.-Eultur Antipseudodys.- Inakt. Meerschweinchen- Thenn 
(wie oben) Serum 29 Serum inarm. 

12 ccm 3 ccm 6 ccm 23 Std. 


8. (103.) Meerschweinchenversuch (21. XII. 10). 
Fliissigkeit: dunkelbraun, durchsichtig, ubelriechend. 

290 g. Temperatur vor der Injektion 38,1°. 

6* 7 4 ccm intravenQs. 4 Minuten aufgespannt. 

6 80 Atmung beschleunigt, sonst keinerlei Erscheinungen. 

6 40 Munter und lebhaft. 

7° 35,5°. Schwach, sitzt zusammengekauert in einer Ecke. 
22. XII. f der Nacht. 


C 


Versuchsanordnung. 

Pseudodysenterie- Inakt. Inakt 

aufschwemmung Immunserum 29 Meerschweinchenserum 
2 ccm 2 ccm 4 ccm 


D (Kontrolle) Pseudodysenterie- Inakt. 

aufschwemmung Immunserum 29 
2 ccm 2 ccm 


Inakt 

Meerschweinchenserum 
4 ccm 


1) Kaninchen 29: 

17. XI. Pseudodysenteriebacillen - A - Emulsion (1 Platinose einer 
Agarkultur) in 1 ccm NaCl-Losung inakt. Davon 1 ccm mit 
NaCl-Losung 50-fach verdiinnt und davon 10 ccm intra- 
peritoneal injiziert. 

22. XI., 27. XI., 2. XII. Ebenso. 

9. XII. Priifung auf * Agglutination: V 60 , \! i00 , , / 800 stark positiv, 
Viooo schwach positiv, Vwoo negativ. 

Zeitschr. f. Immunitytaforschong. Orig. Bd. IX. 43 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



632 


E. Moro und H. Tomono, 


Digitized by 


Amtigenheretellung: 48-stiindige Bouillonkultur 3 Stunden lang bei 
56° C abgetotet. Nach 3-stiindigem Aufenthalt im Thermostaten: starke 
Agglutination. Scharf abzentrifugiert. Zweimal gewaschen. 

9. (104.) Meerechweinchenversuch (Hauptverauch) (5. I. 11). 

Fliissigkeit: durchsichtig, klar, geruchlos. 

Meerechweinchen, 200 g. Temperatur vor der Injektion 36,7 °.l 

12 88 3,5 ccm intravenos. 6 Minuten aufgespannt; ca. 3 ccm Venen- 
blut verloren. 

12 40 und 12 4fi Lauft lebhaft umher. 

12 M Eeine Erschein ungen. 

1® Gestraubtes Fell. Ruhig und matt. 

I 10 Frifit Heu. 

I 16 Temperatur 36°. 

Bleibt am Leben. 

10. (105.) Meerechweinchen vereuch (Kontrolle) (5.1.11). 

Fliissigkeit, durchsichtig, klar, geruchlos. 

Meerachweinchen: 200 g. Temperatur vor der Injektion 35,7°. 

12 68 2,5 ccm intravenos. 5 Minuten aufgespannt. Schleppt sich 
langsam vorwarts. Sehr ermattet. 

1° Sitzt zusammengekauert mit gestraubtem Fell da. Schiittelt sich 
oftere. 

I 6 Ruckbewegungen. Oefters kleine blitzartige Zuckungen am 
Hinterleibe, wobei das Tier Bchubweise nach riickw&rts befordert 
wird. Schwer krank. 

I 10 Frifit Heu. 

1*® 34,7°. 

6. I. +. 

Obduktion: Leber sehr blutreich. Milz vergroflert. Diinndarm und 
Nebennieren stark injiziert Lungenbefund negativ. Herzbefund negativ. 

Die Niederechlage wurden zweimal sorgfaltig gewaschen und dann 
abermals mit je 4,5 ccm frischen Komplements versetzt. Extraktionsdauer 
im Thermostaten 23 Stunden. 

11. (106.) Meerechweinchenversuch mit C. (II. Extraktion) (6.1. 11). 
Fliissigkeit: dunkelbraun, durchsichtig, klar, geruchlos. 
Meerechweinchen, Gewicht 200 g. Temperatur vor der Injektion 37,7°. 

3 48 3,5 ccm intravends. 4 Minuten aufgespannt. 

3 45 Ruckbewegungen. Schiittelt sich sehr stark. Die Hinterbeine 
werden bei den langsamen schleppenden Bewegungen des Tieres 
nachgezogen. 

3^° Frosteln. Vereinzelte Zuckungen. 

4° Haare glatt. Schiitteln dauert an. Atmung nicht beschleunigt. 
4 a4 Temperatur 36,9°. 

Bleibt am Leben. 
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12. (107.) Meerschweinchenversuch mit D. (II. Extraktion) (6.1. 11). 

Fliiseigkeit: dunkelrot, leicht getrfibt; Faulnisgeruch angedeutet 
Meerachweinchen, 200 g. Temperatur vor der Injektion 38°. 

3 60 3,5 ccra intravenos. 4 Min. aufgeepannt — Lauft rasch umher. 

3 M Sitzt ruhig und unbeweglich da. Dann 5—6mal deutliche blitz- 
artdge Krampfe mit schwachen Spriingen. Beschleunigte Atmung. 

4 1 Zusammengekauert mit gestraubtem Fell. Atmung s. beschleun. 

4 s Erholt sich. Keine Krampfe mehr. 

4 s Beschleunigte Atmung dauert an. 

4<° Temperatur 34,5°. Lauft auf Anstofi normal. 

Bleibt am Leben. 

In der Versnchsreihe mit Pseudodysenterieantigen ver- 
liefen die Hauptversuche 1, 3, 4, 5, 9 and 11 negativ. 

Versuch 2 ist leider nicht ohne weiteres verwertbar, da 
der Obduktionsbefund fehlt. 

Das Ergebnis des Versuches 6, vielleicht aucb jenes von 
7, sprechen wir hingegen als positiv an. Allerdings wollen 
wir dabei nicht unerw&hnt lassen, daB die Serumabgfisse in 
beiden Fallen einen Faulnisgeruch darboten. Ob hier aufier- 
dem noch Giftkomponenten in Frage kommen, die mit dem 
„Anaphylatoxin“ nichts zu tun haben, ist nicht ausgeschlossen, 
zumal wir auch im entsprechenden Kontrollversuch (nach bloB 
4 Minuten wahrender Aufspannung des Tieres) eine nicht un- 
betrachtliche Temperaturabnahme konstatierten. 

In der letzten Gruppe von Versuchen wurde zweimal 
extrahiert Die I. Extrakte erwiesen sich als nicht (deutlich) 
giftig. Bei den II. Extrakten ergab sich hingegen das gleiche, 
wie frflher beim Rinderserum (s. p. 614), daB namlich gerade 
in jenem Versuch Krampferscheinungen auslosbar waren, wobei 
das Prazipitat zum erstenmal mit inaktiviertem Meerschwein- 
chenserum in Eontakt gestanden hatte. Im Qbrigen notierten 
wir auffailigerweise auch beim I. „Extrakt“ mit inaktiviertem 
Serum, also bei einem Kontrollversuch, „kleine, blitzartige 
Zuckungen am Hinterleib, wobei das Tier schubweise nach 
rilckwarts geschleudert wurde“. 

Wenn wir unsere tierexperimentellen Ergebnisse noch- 
mals flberblicken, so mtlssen wir sagen, daB wir mit dem 
Anaphylatoxinversuch im allgemeinen nicht sehr viel Glflck 
hatten. In 77 Hauptversuchen erhielten wir tlberhaupt nur 
dreimal typische Resultate mit akutein, anaphylaktischem Tod 
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und zwar, je einmal mit Rinderserum (II. Extrakt), mit Pferde- 
serum (III. Extrakt) and mit Typhus. In alien fibrigen Fallen 
starben die Versuchstiere entweder erst viele Stunden spater, 
zumeist in der folgenden Nacht — eine Beobachtung, die 
nichts aussagt, da man sie auch bei Kontrolltieren fitters zu 
machen Gelegenheit hat — Oder aber die Meerschweinchen 
erholten sich sehr bald und blieben am Leben. 

Der von Friedberger 1 ) ausgesprochenen Behauptung, 
wonach bei Verwendung genflgender Mengen von Komplement 
so gut wie regelm&Big der akute Tod der Tiere ein- 
treten soli, kfinnen wir demnach auf Grund unserer Versuche 
nicht beistimmen. Worauf diese abweichenden Ergebnisse 
zuriickzufflhren sind, vermfigen wir nicht zu entscheiden, zu- 
mal als wir uns in den meisten Fallen streng an die neueren 
Vorschriften Friedbergers hielten und in breiten Versuchs- 
reihen die von Friedberger und Vallardi als optimal 
erkannten Mischungsverhaltnisse berficksichtigten. Dafi Rassen- 
verschiedenheiten und individuelle Besonderheiten der Meer¬ 
schweinchen eine grofie Rolle spielen kfinnen, mfichten wir 
nicht bezweifeln. Indes sei ausdrttcklich erwahnt, dafi der 
anaphylaktische Grundversuch in der Anordnung von Doerr 
und Russ, am gleichen Tiermaterial wiederholt ausgefflhrt, 
in 100 Proz. (!) akuten Tod unter anaphylaktischen Erschei- 
nungen ergeben hat. 

Nichtsdestoweniger bringen unsere Versuche eine 
prinzipielle Bestatigung der Anaphylatoxinver- 
suche Friedbergers; denn es gelang uns schliefilich doch 
zu wiederholten Malen, eindeutige, positive Resultate zu er- 
zielen, und zwar mit alien verwendeten Antigenen. 
Am sichersten und intensivsten allerdings mit den „aktiven 
Serumabgfissen“ von Rinderprazipitaten (Biedl und Kraus). 
Mittels der Prazipitinmethode gelang es uns, in solchen Serum- 
abgiissen leicht Rindereiweifi nachzuweisen. Indes mfichten 
wir diesem Befunde, trotz der feststehenden starken primaren 
Giftigkeit des Rinderserums fUr Meerschweinchen, keine weitere 
Bedeutung beimessen, da es sich erstens nur um Spuren 
handeln konnte und da aufierdem diese Rinderserum spuren 
durch die vorangegangenen Prozeduren (insbesondere durch 

1) In semen ersten Mitteilungen. 
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den langen Aufenthalt im Thermostaten) lAngst in den in- 
aktiven Zustand tibergetreten sind. 

Unsere zahlreichen Kontrollversuche, wobei 
mit inaktivera Meerschweinchenserum extrahiert wurde, ver- 
liefen — mit einer einzigen Ausnahme (?) — vollstAndig 
negativ. Auf dieses Ergebnis, das mit den Mitteilungen 
Friedbergers in vollem Einklang steht, ist zweifellos das 
grSfite Gewicht zu legen. Es beweist neuerdings ganz klar, 
dafi der Mitwirkung des Komplements bei der 
anaphylaktischen Beaktion eine ausschlaggebende 
Bedeutung beizumessen ist; speziell auch bei der Bildung 
des ^anaphylaktischen Giftes tt in vitro, ein Verhalten, dessen 
experimentelle Begrflndung unseres Wissens zuerst von 
Friedemann in Angriff genommen wurde. 

Dali das anaphylaktische Gift mit gewissen Spaltprodukten 
des Eiweilles vom Peptoncharakter gleichzusetzen ist, erscheint 
nach dem bisher vorliegenden Versuchsmaterial sehr wahr- 
scheinlich. Einen Beitrag zu dieser Frage liefert unsere weiter 
unten mitgeteilte kleine Versuchsreihe, woraus hervorgeht, dafi 
wir nur mit biuretten Lflsungen anaphylaktische 
Reaktionen beim Normaltier erhielten, wAhrend die Versuche 
mit abiuretten Flflssigkeiten auch in vivo negativ 
verliefen. 

Auf einen Punkt mOchten wir noch in aller Kflrze hin- 
weisen. Es ist dies die auffallend starke Giftigkeit der aus 
Rinderserumpr&zipitaten gewonnenen Extrakte und die relativ 
schwache Giftigkeit des Pferdeserumanaphylatoxins. Solcbe 
Befunde legen den Schlufi nahe, dafi die Giftigkeit des 
Anaphylatoxins nicht nur vom Modus seiner Bildung, 
sondern wesentlich auch von der prim&ren Giftig¬ 
keit des Antigens abh&ngig ist. Bei einer speziellen 
Prfifung dieser Frage wird sich hochstwahrscheinlich die 
gleiche Giftigkeitsskala fflr die Anaphylatoxine ergeben, wie 
sie von Uhlenhuth, H. Pfeiffer, Thomsen fflr die 
verschiedenen Serumarten bereits ermittelt worden ist, und 
es ist a priori anzunehmen, dafi hochvirulente Bakterien- 
stSmme ein wirksameres Anaphylatoxin liefern werden als 
harmlose Saprophyten. Wir bezweifeln demnach die absolute 
Gleichwertigkeit von Anaphylatoxinen verschiedener Herkunft. 
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XVI. Versuchsreihe. 

Pepton Witte (+). 

1. (108.) Meerschweinchenversuch (3. I. 11). 
Meerschweinchen, 210 g. Temperatur vor der Injektion 37,5°. 

4” 1 ccm einer ca. 25-proz. frisch bereiteten LQsung von Witte-Pepton 
in physiol. NaCl-Losung intravenfe. 4 Min. aufgespannt. 

Gleich nach der Injektion typische Streckkrampfe und wiederholte 
Spriinge. Legt sich auf die Seite und wird am Boden hin und 
her geschleudert. Extreme Dyspnoe. f. 

Obduktion: Lungen stark geblaht, das Herz fast ganz iiberdeckend, 
starr, von weifier Farbe. Herz in Systole kontrahiert, klein. 

Pepton Chapoteant (+). 

2. (109.) Meerschweinchenversuch (5. I. 11). 
Meerschweinchen, 210 g. Temperatur vor der Injektion 36,2°. 

4 24 1 com einer 10-proz., frisch bereiteten, einmal aufgekochten, 
wasserigen Losung intravenbs. 6 Min. aufgespannt. 

Gleich nach der Injektion wiederholt typische Streckkrampfe. 
Das Tier liegt in schwerster Asphyxie am Bauch, mit krampfhaft 
ausgestreckten Beinen. 

4 aT Erstickungsanfalle. +. 

Obduktion: Lungen positiv; Herzbefund: positiv. 

Trypsinverdantes Fibrin (+). 

Fibrin 0,5 g. 

Trypsin (Griibler) 0,05 g. 

Sodalosung 0,5-proz. 10 ccm. 

Fibrin in 2 Stunden vollstandig verdaut. 

3. (110.) Meerschweinchenversuch (5. I. 11.) 
Meerschweinchen, 210 g. Temperatur nicht gemessen. 

6 7 1 ccm der getriibten Fliissigkeit intravenos. 15 Min. aufgespannt. 

Gleich nach der Injektion 4mal krampfhafte Zuckungen. 

6 10 3—4mal blitzartige Zuckungen und Ruckbewegungen, aber keine 
richtigen Krampfe und keine sehr beschleunigte Atmung. 

6*° Normal. 

7. I. Gesund. Bleibt am Leben. 

Trypsinverdautes Rindersernmprftzipitat. 
Versuchsanordnung. 

Akt. frisches Rinderserum (15 Min.) inakt. Antirinderserum 
I. V.a 2 ccm 2 ccm 

II. Vio 2 „ 2 „ 

Nach 2-stundigem Aufenthalt im Thermostaten reichliche Prazipitate: 
Rinderserumprazipitat 1 + 5 ccm 0,25-proz. Sodalosung + 0,001 g Trypsin. 
„ II + 5 „ 0,1-proz. „ + 0,001 g „ 
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Nach 4-stundiger Einwirkungsdauer wurde in I und II etwa a / 8 des 
Niederschlages geldst. 

Zentrifugiert. Verwendung der Abgiisse. 

4. (111.) Meerschweinchenversuch mit I (16. I. 11). 

Fliissigkeit: Spur Opaleszenz. 

Meerschweinchen, 180 g. Temperatur yor der Injektion 37,1°. 

2 40 2 ccm intravenbs. 7 Min. aufgespannt. 

2 42 bis 3° Keinerlei Erscheinungen. 

3 6 35,6°. 

Bleibt am Leben. 

5. (112.) Meerschweinchenversuch mit II (16. I. 11). 
Fliissigkeit: wie oben. 

Meerschweinchen, 180 g. Temperatur vor der Injektion 37,1°. 

2 47 3,5 ccm injiziert intravends. 4 Min. aufgespannt. 

2 60 Zusammengekauert mit gestraubtem Fell. Ruckbewegung. 

3° Frifit gereichtes Heu. 

3 7 34,7°. 

17. I. +• Obduktion: Lungen mafiig geblaht, aber von weicher Kon- 
sistenz. Herz klein; systol. kontrahiert. 

Seidenpepton (La Roche) (—). 

6. (113.) Meerschweinchenversuch (3. I. 11). ^ 
Meerschweinchen, 210 g. Temperatur vor der Injektion 38°. 

4 40 1 ccm einer ca. 10-proz. frisch bereiteten Losung in physiol. 
NaCl-L5sung intravenos. 5 Min. aufgespannt. 

Atmung beschleunigt 
4^ Keine Erscheinungen. 

4 5e Ruckbewegung. 

5° Temperatur 37,5°. 

Normal. Bleibt am Leben. 

7. (114.) Meerschweinchenversuch (8. I. 11). 

Meerschweinchen, 210 g. Temperatur vor der Injektion 37,5°. 

12 26 1 ccm einer 10-proz. Losung intravenos. 4 Min. aufgespannt. 

Munter, lebhaft. 

12 a7 Nichts. 

12 w Normal. 

12 42 Ge8traubte Haare, Ruckbewegungen. 

12 46 Munter, normal. 

12*° Temperatur 37,10° 

Bleibt gesund am Leben. 
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8. (115.) Meerechweinchenvereuch (13. I. 11). 
Meerechweinchen, 200 g. Temperatur 36,9°. 

12 ia 2 ccm einer 20-proz. frisch bereiteten, kiaren, dunkelbraunen 
Losung intravenos. 3 Min. aufgespannt. 
t wahrend der Injektion, ohne irgendwelche Erscheinungen. 
Obduktion: Vollkommen negativ. 

GlykokolL 

9. (116.) Meerechweinchenvereuch (5. I. 11). 
Meerechweinchen, 210 g. Temperatur vor der Injektion 35,7°. 

4 s7 0,8 ccm einer konzentr. Losung intravenos. 6 Min. aufgespannt. 

Keine Erscheinungen. 

4*® Buckbewegungen. — Frifit Heu. 

5° Normal. 

5 6 Temperatur 34,5. 

Bleibt gesund. 

Leucin. 

10. (117.) Meerschweinchenversuch (5. I. 11). 
Meerechweinchen, 200 g. Temperatur vor der Injektion 35,7°. 

4 60 1 ccm einer gesattigten, wasserigen Losung intravenos. 7 Min. 
aufgespannt. 

Lauft munter umher. 

4 M Krampfhafte Zuckungen (3mal). 

5° Gestraubtes Fell. Augen halb geschlossen. 

5 16 Temperatur 37,5°. Keine Erscheinungen. 

7. I. Gesund; bleibt am Leben. 

Alttuberkulin (—). 

11. (118.) Meerschweinchenversuch (5. I. 11). 
Meerechweinchen, 200 g. Temperatur vor der Injektion 36,3°. 

4*° 1 ccm unverdunntes Alttuberkulin intravenbs. 5 Min. aufgespannt. 

Auf dem Spannbrett grofie Unruhe und f* 

Obduktion: Lungen und Herzbefund ganz negativ. 

12. (119.) Meerschweinchenversuch (8. I. 11). 
Meerechweinchen, 200 g. Temperatur vor der Injektion 37,6°. 

12 10 0,5 ccm unverdiinnten Alttuberkulins intravenbs. 4 Min. auf¬ 
gespannt. 

Heftiges Zittem der Fiifie am Spannbrett. 

Oftmals blitzartige Zuckungen. 

12 ia Buhig. Haare gestraubt. — Buckbewegungen. 

12 U Lauft anstandslos umher. 

12 ,e Erholt. 

12*° Temperatur 36,7 °. 

Bleibt am Leben. 
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13. (120.) Meerschweinchenversuch (9. I. 11). 
Meerschweinchen, 200 g. Temperatur vor der Injektion 37,5°. 

6* 8 3 ccm intravenos. 7 Min. aufgespannt. 

Gleich nach der Injektion aufierst geschwacht und matt Fast 
moribund. Erholt sich aber in wenigen Minuten. 

6* 6 Stofiweise, beschleunigte Atmung, Ruckbewegungen. — Keine 
Kr&mpfe. 

6 40 33,5° 

6 46 Andauemde Schwache. 

10. I. +. Obduktion: negativ. 

14. (121.) Meerschweinchenversuch (10. I. 11). 
Meerschweinchen, 200 g. Temperatur vor der Injektion 38,1 °. 

5 14 1,5 ccm intravenos. 4 Min. aufgespannt. 

5*° bis 5 40 Normal. 

5 M 37,1°. 

Bleibt am Leben. 

Trypsinverdaute Tuberkelbaeillen. 

Versuchsanordnung. 

Zerriebene Tuberkelbaeillen 0,01 g 
Trypsin (Griibler) 0,04 g 

0,5-proz. Sodaldsung 4 ccm 

Das Gemisch bleibt 4 Stunden im Thermostaten. Zentrifugiert. AbguB 
leicht getrubt. 

15. (122.) Meerschweinchenversuch (14. I. 11). 
Meerschweinchen, 180 g. Temperatur vor der Injektion 36,9°. 

3 s6 3 ccm intravenOs. 6 Min. aufgespannt. 

Matt. Beschleunigte Atmung. Sonst keine Erscheinungen. 

3 s9 Erholt sich etwas. Ab und zu blitzartige Zuckungen und Ruck- 
bewegungen. 

3 4 * Atembeschleunigung dauert an. 

3^ 32,5°. 

3 M Schwer krank. 

4 M 35,6°. 

17. I. f* Obduktion negativ. 

V. Hautimpfungen mit anaphylaktischen Giften. 

Die ersten Versuche, mit kutaner Verimpfung von 
Anaphylatoxin beim Menschen Lokalreaktionen zu erhalten, 
warden von uns (in Gemeinschaft mit Fr&ulein Dr. Wahl) 
im Juni 1910 ausgeftihrt; und zwar bedienten wir uns der 
v. Pirquetschen Metbode und des aus Tnberknlose- 
pr&zipitaten mittels Meerschweinchenkom piement extrahierten 
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anaphylaktlschen Giftes. Die Versuche verliefen durch- 
wegs negativ. Da wir aber damals mit den gleichen Sub- 
stanzen auch im Meerschweinchenversuch (bei intravenflser 
Injektion) keinerlei Krankheitserscheinungen auftreten sahen, 
so waren diese ersten Versuche fflr unsere Frage nicht ohne 
weiteres verwertbar. Das gleiche gilt fflr spfitere (November 
1910) Kutanimpfungen, die wir mit neuen Anaphylatoxin- 
prflparaten in grflfieren Reihen an tuberkulinnegativen Kindern 
ausfflhrten. Die kutane Verimpfung von aktivem Meer- 
schweinchenserum, das mit Tuberkulosepr&zipitaten (bei 38° C 
durch 24 Stunden und ISnger) in Kontakt gestanden war, 
erzeugte an Ort und Stelle nicht die Spur einer entzfindlichen 
Reizung. 

In einer weiteren Versuchsreihe verirapften wir das Tu¬ 
berkuloseanaphylatoxin kutan tuberkulinpositiven Kindern, um 
zu sehen, ob bei diesen eine eventuelle Entzflndungsreaktion 
an den Anaphylatoxinstellen frflher auftritt, als an den Orten 
der Kontrollimpfung mit reinem, unverdflnntem Tuberkulin. 
Es blieben aber auch in dieser Reihe von Fallen die kutanen 
Impfungen mit Tuberkuloseanaphylatoxin vollst&ndig reak- 
tionslos. 

Spater bedienten wir uns zur Hautimpfung einer weit 
empfindlicheren x ) Methode, namlich der intrakutanen Ein- 
spritzung. Dabei erhielten wir mit 0,1 ccm Tuberkulose¬ 
anaphylatoxin bei tuberkulinpositiven Kindern durchwegs deut- 
liche Lokalreaktionen, die an Ausdehnung und Intensitat hinter 
den Kontrollstellen mit unverandertem, verdflnntem Alttuber- 
kulin, kaum zurflckstanden. Die intrakutanen Kochsalzkontrollen 
zeigten zwar auch fast regelm&fiig entzflndliche Reizungen, die 
aber nach 48 Stunden bereits vollstandig verblaBt waren, 
wahrend die Impfreaktionen auf Tuberkuloseanaphylatoxin und 
auf Tuberkulin durch mehrere Tage unverandert bestehen 
blieben. Allein auch diese Versuche waren nicht beweisend, 

1) Die Tatsache der weit starkeren Em pfindlichkeit der intrakutanen 
gegeniiber der kutanen Impfung geht unter anderem auch daraus hervor, 
daB wir in besonderen Versuchareihen bei kutaner Verimpfung von 
(sterilisierten) 5-proz. Wittepeptonlbsungen niemals, bei intra- 
kutaner Injektion von 0,1 ccm hing^en ausnahmslos (und zwar sehr 
deutlich) positive Lokalreaktionen erhielten. 
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da wir im Meerschweinchenserum, das zur Extraktion der 
Tuberkulosepr&zipitate verwendet wurde — trotz sorgfftltigsten 
zweimaligen Waschens der PrSzipitate vor dem Koroplement- 
zusatz — mittels Pr&zipitinmethode and Komplementablenkang 
sehr leicht Tuberkulinspuren nachweisen konnten. Dafi diese 
allein dazu genflgten, die spezifisch empfindliche Haut zur Ent- 
zfindungsreaktion zu bringen, gebt unmittelbar aus folgenden 
Kontrollversuchen bervor: 1) gelang es, bei solchen Kindern 
die gleiche Reaktion auch mit hochverdflnntem Tuberkulin 1 ) 
i 1 ho ooo bei intrakutaner Einfubr) zu erzielen und 2) zeigten 
sich die gleichen Hautreaktionen auch bei Verwendung von 
Meerschweinchenseris, die im inaktiven Zustande, also vOllig 
komplementfrei, mit den Tuberkuloseprftzipitaten in Kontakt 
gestanden hatten. 

Es sei aber nochmals ausdrflcklich hervorgeboben, dafi 
alle diese Versuche mit Extrakten angestellt wurden, die auch 
im Meerschweinchenversuch versagten. 

Bevor wir in den Besitz eines Tuberkuloseanaphylatoxins 
gelangten, das sich auch im Tierversuch als eindeutig wirksam 
erwies (s. weiter unten), stellten wir eine weitere Versuchs- 
reihe mit abgetdteten, pulverisierten Tuberkelbacillen 
an, dievorerstderTrypsinverdauung unterworfen wurden. 
Von diesen Ldsungen verimpften wir sowohl kutan als intra- 
kutan an tuberkulinnegative Individuen. 

Versuchsanordnung. 

Zerriebene Tuberkelbacillen (Hochst) 0,01 g 

Trypsin 0,02 g 

Sodaldsung 0.5-proz. 4 ccm. 

Das Gemisch wurde 3 Stunden in den Therm os taten gestellt, dann 
durch mehrere Stunden im Frigo aufbewahrt. Starkes Zentrifugieren ein- 
stundlich. Flussigkeit minimal getriibt, fast ganz klar. 

Kontrolle mit Trypsin und Sodalosung allein bei gleicher Vorbe- 
handlung. 

Intrakutane Lnjektion von je 0,1 ccm. 

Das Resultat war kein einheitliches. Bei einer Anzahl 
von Kindern ergab sich kein merkbarer Unterschied zwischen 
Hauptversuch und Kontrolle, bei anderen hingegen (und zwar 

1) Oder mit dem „reinen“ Kochsalzlfeungsabgufi nach zwei- oder drei- 
maliger Waschung der Prazipitate. 
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bei der Mebrzahl) zeigte die Impfstelle mit vorbehandelten 
Tuberkelbacillen nach 24 und nach 48 Stunden allerdings eine 
deutlich st&rkere Lokalreaktion als die Kontrollimpfung. Da 
wir aber nicht in der Lage sind, die angestellten Kontrollen 
als vollstfindig konform anzosehen, so lassen sich aucb aus 
dieser Versuchsreihe keine beweisenden Schlflsse ableiten. 

Mit dem positiven Meerschweinchenversuch vom 6. II. 
(Versuchsreihe IV; Tierversuch 10, p. 593) erffillte sich erst 
die eigentliche Vorbedingung fflr ein aussichtsreicheres Weiter- 
arbeiten auf diesem Gebiete; und zwar stellten wir mit dem 
Tuberkuloseanaphylatoxin vom 6. II., das sich im Tierversuch 
als wirksam erwiesen hatte, 4 Versuche bei tuberkulinnegativen 
Kindern in folgender Anordnung an: 

I. Hauptversuch: Aktiver Kona piemen tabgufi (entsprechend dem positiven 

Meerschweinchenversuch) 0,1 intrakutan 1 ). 

II. Kontrolle a: Inaktiver Komplementabgufi (enteprechend dem negativen 

Meerschweinchenkontrollversuch) 0,1 intrakutan 1 ). 

III. Kontrolle b: Frisches Meerschweinchenserum 0,1 intrakutan 1 ). 

IV. Kontrolle c: NaCl-Ldsung 0,1 intrakutan 1 ). 

Die fehlende Tuberkulinempfindlichkeit wurde an s&mt- 
lichen Kindern nicht nur mittels der Kutanimpfung, sondern 
auch auf dem Wege der Stichreaktion (nach der Methode 
von Hamburger) festgestellt. Ihr negativer Ausfall war 
natflrlich eine conditio sine qua non fttr alle folgenden Ver¬ 
suche, da, wie oben gezeigt werden konnte, die zu den In- 
jektionen verwendeten Sera (I und II) selbst nicht vbllig 
antigenfrei waren. 

1) M. Sp., 12 J. Cerebrate Kinderlahmung (v. Pirquet und Stich¬ 
reaktion negativ). 

7. II. 5 Minuten nach der Injektion: Ueberall Quaddeln von Pfennig- 

grofle; bei I, II, III von einer fast markstiickgrofien Rotung 
umgeben. Bei IV ganz minimale Rotung. 

4‘/, Stunden: I und IV vollstandig abgeblafit; II und III 
minimale Infiltration mit kleinem roten Hof. 

8. II. II, III und IV ganz reaktionslos. Nur bei I deutlich 

rote, ca. 5 mm im Durchmesser haltende Papel. 
die am 9. II. kaum mehr wahrnehmbar war. 

9. II. Wiederholung der Tuberkulinstichreaktion mit abermals nega- 

tivem Resultat. 


1) An der Beugeseite des Unterarraes. 
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2) M. St, ?7 4 J. Hereditare Spatsyphilis (y. Pirquet und Stichreak- 
tion negatiy). 

7. II. 15 Minuten nach der Injektion: Quaddeln, von einem breiten 

roten Hof umgeben bei I, II, IV, bei IV etwas kleiner. 

30 Minuten: Zwischen I und II kein Unterschied. 

4 Stunden: A lies abgeblafit. 

8. II. Ill und IV vollstandig reaktionslos. Bei I und II kleine 

entzundliche Infiltrationen, wovon jene bei I be- 
deutend starker ausgepragt ist als jene bei II. 

9. II. Nichts mehr zu sehen. 


Bei den folgenden Fallen 3 und 4 fehlt leider die wichtige 
Kontrolle II, die mangels Materials nicht ausgefflhrt werden 
konnte. 

3) H. S., 3 1 /, J. Asthma (v. Pirquet und Stichreaktion negatiy). 

7. IL 15 Minuten nach der Injektion: Kein Unterschied. 

4 Stunden: An alien Insertionsstellen kleine Rfttung, ohne 
Schwellung. 

8. II. und 9. II. Bei I schwache Rotung und minimale 

Schwellung; die iibrigen Stellen vollstandig abgeblafit. 

4) F. P., 4 1 /, J. Lebertumor (y. Pirquet und Stichreaktion negatiy). 
7. II. Verlauf der Reaktion ganz ebenso wie bei 3. 


Um in den Besitz eines neuen Tuberkuloseanaphylatoxins 
zu gelangen, stellten wir weitere Meerschweinchenversuche an, 
wobei wir auch das von Friedberger empfohlene Verfahren 
der wiederholten Extraktion der Prazipitate in Anwendung 
brachten. 


Versu chsanordnung. 


Q. Alttuberkulin 

7 10 2 ccm 

R (Kontrolle). Alttuberkulin 


,,Tuberkuloseserum“ 
Hochst 
7, 2 ccm 

, ,Tuberkulo8eserum a 
H5chst 


7 10 2 ccm 7* 2 ccm 

3 Stunden Thermostat. Reichliche Prazipitate. 
schweinchenserum bei 38° durch 20 Stunden. 


Frisches Meer- 
schweinchenserum 
6 ccm 

Inakt. Meer- 
schweinchen serum 
6 ccm 

Kontakt mit Meer- 


123. Meerschweinchenversuch (mit Q) (12. II.). 

Fliissigkeit: durchsichtig, klar. geruchlos. 

Meerschweinchen, 210 g. Temperatur vor der Injektion 37,7°. 

5 37 3,5 ccm intravends. 4 Minuten aufgespannt. StoSweise, be- 
schleunigte Atmung. Ruckbewegungen. 

5 41 Bisher und spater keine Krampfe. 

5 46 Lebhaft und munter. 

36,3°. 

Bleibt am Leben. 
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124. Meerech weinchen vereuch (mit R, Kontrolle) (12. II.). 
Fliissigkeit: durchsichtig, klar, geruchlos. 

Meerschweinchen, 220 g. Temperatur vor der Injektion 37°. 

5 46 3,5 ccm intravenbs. 6 Minuten aufgespannt. Zeigt bis 6 10 keinerlei 
Erscheinungen; ganz normal. 

6 10 37°. 

125. Meerech weinchen vereuch (mit Q, II. Extraktion mit 4 ccm frischen 

Meerechweinchenser u m s 21 Stunden bei 38 °) (15. II.). 
Fliissigkeit: durchsichtig, klar, geruchlos. 

Meerschweinchen, 220 g. Temperatur vor der Injektion 37,8°. 

2 U 3 ccm intravends. 4 Minuten aufgespannt. 

Zeigt bis 2 46 keinerlei Erscheinungen; normal. 

2 46 37,5°. 

126. Meerschweinchen vereuch (mit R, II. Extraktion mit 4 ccm frischen 

Meerechweinchenserums. 21 Stunden bei 38°) (15.11.). 
Fliissigkeit: wie oben. 

Meerschweinchen, 210 g. Temperatur vor der Injektion 37°. 

2 81 2,5 ccm intravenos. 12 Minuten (!) aufgespannt. Sofort schwer 
krank. Kolossale Atembeschleunigung. 

2 U Blitzartige Zuckungen. Schiittelt sich am ganzen K6rper. 

2 s6 Bisher 8—9 momentan blitzartige Zuckungen. Gestraubtes Haar. 

Bisher keine typiechen Krampfe. 

2 40 33,6°. 

2 61 Hat sich einigermafien erholt. 

2“ 35,1°. 

Bleibt am Leben. 

Mit diesem Tuberkuloseanaphylatoxin (R, II. Extraktion), 
das sich im Tierversuch als deutlich krankmachend erwies, 
ohne allerdings die fflr die Anaphylaxie typischen Krampf- 
erscheinungen hervorzurufen, stellten wir unter BerQcksich- 
tigung aller Kontrollen Intrakutanimpfungen bei weiteren 
3 tuberkulinnegativen Kindern an, die aber keinen deutlichen 
Unterschied in der Reaktion bei I und II erkennen lieBen. 


Versuchsanordnung. 


s. 

Alttuberkulin 

Tuberkuloeeserum Hochst 

Frisches Meerech wein chen - 
serum 


*/ 1# 2 ccm 

*/, 2 ccm 

4 ccm 

T. 

Alttuberkulin 

Tuberkulo8eserum Hochst 

Inakt. Meerech wein chen - 
serum 


l /,o 2 ccm 

*/j 2 ccm 

4 ccm 


3 Stunden zur Prazipitatbildung. 22 Stunden Thermostat nach dem 
Meerschweinchen seru m z usiit z. 
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127. Meerschweinchenversuch (mit S) 21. II. 

Fiiissigkeit: durchsichtig, klar, geruchloe. 

Meerschweinchen, 200 g. Temperatur vor der Injektion 37,6°. 

5 21 3 ccm intravends. 4 Minuten aufgespannt. Unruhe, beschleunigte 
Atmung. 

5 24 Buckbewegungen. Auf die Seite gelegt, richtet es aich sofort 
wieder auf. Bis 5 46 keinerlei Erscheinungen. 

5 46 36,2°. 

128. Meerschweinchenversuch (mit T) (21. II.). 

Fiiissigkeit: durchsichtig, klar, gerucblos. 

Meerschweinchen, 220 g. Temperatur vor der Injektion 37,5 °. 

5 38 3 ccm intravends. 3 Minuten aufgespannt. Bis 6° keinerlei Er¬ 
scheinungen. 

6° 37,5°. 

129. Meerschweinchenversuch (mit 8, II. Extraktion; 20 Stunden mit frischem 

Serum digeriert) (22. II.). 

Fiiissigkeit: durchsichtig, klar, geruchlos. 

Meerschweinchen, 220 g. Temperatur vor der Injektion 37,9°. 

5 16 3 ccm intravends. 3 Minuten aufgespannt. Stofiweise, beschleunigte 
Atmung. 

5“ Normal, munter. 

5 44 38°. 

130. Meerschweinchenversuch (mit T, II. Extraktion, behandelt wie oben) 

(22. II.). 

Fiiissigkeit: wie oben. 

Meerschweinchen, 220 g. Temperatur vor der Injektion 37,6°. 

5 # 3 ccm intravends. 3 Minuten aufgespannt. Sofort nach der 
Injektion ist das Tier unter typischen Krampfen und extremer 
Dyspnoe (mit schnappenden Atemziigen) zugrunde gegangen. 
Obduktionsbefund: Lungen weiB, starr, deutlich geblaht. Herz schlagt 
noch iiber 15 Minuten fort 

Mit diesem akut wirksamen Serum T (II. Extraktion) 
wurden weitere Intrakutanimpfungen in folgender Anordnung 
ausgeftihrt. 

I. Aktives Meerschweinchenserum T. II. Extrakt (ent- 

sprechend dem positiven Meerschweinchenserum) 0,1 ccm intrakutan. 

Kontrollen: 

II. Aktives Meerschweinchenserum S (entsprechend dem 

negativen Meerschweinchenversuch) 0,1 ccm intrakutan. 

III. Meerschweinchenserum 0,1 ccm intrakutan. 
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1) F. R., 3 J. Diphtherie (Pirquet und Stichreaktion negativ). 

23. II. 20 Min. nach der Injektion: I, II ohne Unterschied, III fast 

verblafit. 

2*/j Std.: I, II gleichmafiig blasser. 

5 l / 3 Std.: Quaddeln ganz verschwunden. Die Entziin- 
dungsreaktion bei I entschieden ausgepragter 
als bei II. 

24. II. Rotung nirgends. Deutliches Infiltrat nur bei II. 

25. II. Nichts mehr zu sehen. 

2) M. 0., 3 J. Diphtherie (Pirquet und Stichreaktion negativ). 

23. II. 30 Min. nach der Injekt. Quaddelbildung bei I am geringsten. 

2 1 / # Std.: Zwischen I und II kein Unterschied. Ill fast 
ganz abgeblafit. 

5 l / # Std.: Quaddeln nicht mehr sichtbar. Gleichmafiige 
Schwellung und Rotung bei I und II. 

24. II. Leichte Rotung an alien Insertionsstellen. Bei I aufler- 

dem deutlich palpable Schwellung, die bei II 
und III vollstandig vermiflt wird. 

3) M. M. Diphtherie (Pirquet und Stichreaktion negativ). 

27. II. Befund wie bei 2 am 1. Tage. 

28. II. I und II Rotung, bei I aufierdem Schwellung, die 

bei II fehlt 

4) A. Z., 3 J. Diphtherie (Pirquet- und Stichreaktion negativ). 

27. II. Zwischen I und II kein Unterschied. Ill abgeblaBt. 

28. II. Bei I markstiickgrofie, schmerzhafte Rotung 

und Schwellung, bei III ganz leichte, minimale 
Rotung, bei II aufier der vollstandig reaktionslosen Ein- 
stichoffnung nichts zu sehen. 

Die Resultate mit den Intrakutanimpfungen von Tuberkel- 
bacillen-Anaphylatoxin sind also wohl im ganzen und groBen 
als positiv anzusehen. Die entzQndliche Lokalreaktionen an jenen 
Stellen, wo der aktive KomplementabguB injiziert wurde, waren 
entschieden deutlicher ausgepr&gt, als an jenen Orten, wo das 
inaktive Serum zur Kontrollimpfung verwendet wurde. Die 
Unterschiede waren aber durchaus nicht so scharf ausgepr&gt, 
als man theoretisch hatte erwarten miissen, wenn ein humo- 
rales, aus der Reaktion zwischen Antigen und AntikOrper 
durch Komplementwirkung freigewordenes Anaphylatoxin allein 
das die Tuberkulinreaktion wesentlich bedingende Prinzip 
darstellen wflrde. Unsere Versuche weisen, wenn auch nur 
indirekt, von neuem darauf hin, daB man auf zellul&re Reak- 
tionsvorgange zur Erklarung des Mechanismus der Tuberkulin- 
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reaktion ein grdfieres Gewicht wird legen mQssen, als es zur- 
zeit Qblich zu sein scbeint. 

In der n&chsten und letzten Versuchsreihe arbeiteten wir 
mit Rinderserumanaphy latoxin. Mit der k u t a □ e n Impfung 
von Rinderserumanaphy la toxin, die wir scbon vor geraumer 
Zeit (Sommer 1910) zum ersten Male durchgefflhrt hatten, 
erzielten wir keinerlei Reaktionen; auch nicht bei einem 
Mfidchen, das aus therapeutischen Grtinden 1 2 3 ) eine subkutane 
Rinderseruminjektion erhielt und sich zur Zeit der Impf- 
versnche im Stadium spezifischer Ueberempfindlichkeit befand. 
Intrakutane Injektionen von 0,1, die wir an diesem Kinde 
ausffthrten, hatten hingegen durchaus starke Lokalreaktionen 
zur Folge. Diese Reaktionen waren aber an den Kontroll- 
stellen mit inaktivem KomplementabguB und mit hochverdflnn- 
tem Rinderserum allein ebenso deutlich ausgesprochen *), so 
dafi dieser Fall fflr die intrakutane Wirksamkeit des Rinder¬ 
serum an aphylatoxins als solcher nichts beweisen konnte. Be- 
merkenswert war das sofortige Auftreten eines allgemeinen, 
scharlachShnlichen Exanthems im Anschlusse an die intrakutane 
Impfung. 

Zu den weiteren Versuchen wurden die zu injizierenden 
Komplementabgflsse vorher tierexperimentell geprflft und nur 
solche Sera verwendet, die sich im Meerschweinchenversuch 
als akut wirksam erwiesen hatten. 


Inaktivee Rinderserum 
7t* 4 ) 2 com 


Inakt. Rinderserum 
V« 2 ccm 


Versuchsanordnung: 

15 Min. inakt. 
Antirinderserum „d“ *) 

2 ccm 

Antirinderserum 
2 ccm 


Frisches 

Meerechweinchenserum 
4 ccm 

Inakt. Meerschwein.-S. 
4 ccm 


1) Steigerung der Gerinnungsfahigkeit des Blutes. 

2) Bei der Untersuchung der Meerschweinchensera (aktive und inaktive 
Komplementabgiisse) auf Antigen ergab sich ein analoges Verhalten, wie 
friiher bei den Tuberkulinanaphylatoxinversuchen. Beiderlei Sera enthielten 
Spuren von Rindereiweifi, die mittels Prazipitinmethode und Komplement- 
bindung leicht nachgewiesen werden konnten. 

3) Vom 17. II. mit dem Titer \/ 10000 . 

4) Die relativ hohe Verdiinnung des Antigens wurde deshalb vor- 
genommen, weil mit konzentrierterem Rinderserum keine Prazipitate er- 
halten werden konnten. 

ZeiUchr. 1. ImnmnitXtsfonchonf. Orig. Bd. IX. 44 
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3 Stunden Thermostat. Kontaktdauer des Prazipitates mit Meer¬ 
schweinchenserum: 20 Stunden. 


131. Meerschweinchenversuch (Hauptversuch) (22. II.). 
Fliissigkeit: durchsichtig, geruchlos. 

Meerschweinchen, 220 g. Temperatur 37,6°. 

5* 3 ccm intravenos. 3 Min. aufgespannt. Tier zeigt bis 
5 40 keinerlei Erscheinungen. Temperatur 37,6°. 

132. Meerschweinchenversuch (Kontroile) (22. II.). 
Meerschweinchen, 200 g. Temperatur vor der Injektion 37,7°. 

5 20 3 ccm intravenos. 4 Min. aufgespannt Zeigt keinerlei Erschei¬ 
nungen von Kranksein bis 
5 45 . Temperatur 38,3°. 


Inakt. Rinderserum 

Vf» 2 00111 

Inakt. Rinderserum 


Vm 2 ccm 


Versuchsanordnung: 


15 Min. 

inakt. Antirinderserum 
2 ccm 

Antirinderserum 
2 ccm 


Frisches 

Meerschweinchenserum 
4 ccm 
Inakt. 

Meerschweinchenserum 
4 ccm 


2 V, Stunden Thermostat Ex traktionsdauer der Prazipitate mit Meer¬ 
schweinchenserum 20 Stunden. 


133. Meerschweinchenversuch (3. III.). 

Fliissigkeit: durchsichtig, klar, geruchlos. 

Meerschweinchen, 180 g. Temperatur vor der Injektion 37,5°. 

5 49 3 ccm intravenos. 4 Min. aufgespannt. Macht schwerkranken 
Eindruck; schleppt sich kaum vorwarts. 

5 6S Keine Erampferscheinungen. Sitzt zusammengekauert in einer 
Ecke. 

6* 34,6 °. Matt und schwach. Bewegt sich auf AnstoB nicht vorwarts. 
6 ao 35,1°. 

134. Meerschweinchenversuch (Kontroile) (3. III.). 

Fliissigkeit wie oben. 

Meerschweinchen 180 g. Temperatur 37,1 °. 

5 W 3 ccm intravenos. 3 Min. aufgespannt Zeigt bis 6 80 keinerlei 
Krankheitserscheinungen. Ganz normal. 

6*>37,3°. 

135. Meerschweinchenversuch (II. Extraktion des Kontrollprazipitates durch 
21 Std.; 4,3 ccm frisches Meerschweinchenserum) (4. III.). 
Fliissigkeit: durchsichtig, klar, geruchlos. 

Meerschweinchen, 230 g. Temperatur vor der Injektion 37,4°. 

4 81 3 ccm intravends. 4 Min. aufgespannt. Bis 4“ aufter voriiber- 
gehender Mattigkeit gleich nach der Injektion normales Befinden. 
4 66 37,1°. 
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5) Inakt Rinderserum 

V« 2 CCID 

6) Inakt. Rinderserum 

V , 5 2 00111 


Versuchsanordnung: 

15 Min. inakt. 

An tirinderserum 
2 ccm 

Inakt. 

Antirinderserum 
2 ccm 


Frisches 

Meerschweinchen serum 
4,4 ccm 

Inakt 

Meerschweinchen serum 
4,4 ccm 


3 8td. Thermostat Extraktionsdauer der Prazipitate mit Meer- 
schweinchenserum 24 Std. 


136. Meerschweinchenversuch (mit 5) (6. III.). 

Fliissigkeit: durchsichtig, klar, geruchloe. 

Meerschweinchen, 180 g. Temperatur vor der Injektion 37,1 °. 

4 17 2,6 ccm intravenSs. 4 Min. aufgespannt. Erschwerte, stofiweise 
Atmung. Wtirgbewegungen. 

4 19 Erst blitzartige, krampfartige Zuckungen; dann richtige Krampfe 
mit Spriingen. 

4*° Krampfe dauern fort, nehmen aber an lntensitat ab. 

4” Augen geschlossen. Tier ganz matt Krampfe haben nachgelassen. 
4*® 34,9°. 

4 4f 35,8°. 

137. Meerschweinchenversuch (Kontrolle mit 6) (6. III.). 
Fliissigkeit wie oben. 

Meerschweinchen, 210 g. Temperatur vor der Injektion 37,1°. 

4 M 3 ccm intravends. 5 Min. aufgespannt Zeigt bis 4 W keinerlei 
Erscheinungen. 

4 W 37°. 

Mit dem Meerschweinchenserum 5, das sich im Tierversuch als wirksam 
zeigte, wurden Intrakutanimpfungen angestellt, und zwar: 

I. Serum 5, 0,1 intrakutan. 

Kontrollen [ Meerschweinchenserum, 0,1 intrakutan. 

Serum d, 0,1 intrakutan. 

1) J. R., 7 J. 

7. III. 5 Std. post, inj.: II bis auf minimale Rotung abgeblafit. 

1 und III markstiickgrofie Rotung und Schwellung. Kein 
Unterschied. 

8. III. Bei I und III sehr ausgebreitete, fast handtellerbreite Ent- 

ziindungsbezirke, ohne deutl. Unterschied. II reaktionslos. 

9. III. II und HI fast vollstandig abgeblafit Bei I besteht eine 

palpable Schwellung und eine auf Veranderungen aus- 
getretenen HCn beruhende, kaum angedeutete gelblich- 
griine Verfarbung der Haut. die bei m fehlt 

44* 
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2) J. M., ll l / f J. 

7. III. 5 Std. post inj. An alien 3 Injektionsstellen Rdtung und 

Schwellung, die bei I am deutlichsten ausgesprochen ist, 
trotzdem gerade hier etwas weniger als 0,1 eingespritzt 
wurde. 

8. III. II bis auf 5 mm im Durchmesser haltende Rdtung abgeblaBt 

I und III stark gerdtet und gecshwellt. Bei I ist aber der 
Entziindungsbezirk entschieden grdBer als bei III. 

9. III. Bei I und III Entziindung eher vorgeschritten. Der 

Unterschied zwischen I und III zugunsten yon I auch 
nach 48 Std. deutlich wahmehmbar. 

10. III. AbgeblaBt. 

3j V. V., 4 J. 

7. III. 4 Std. poet inj.: II ganz reaktionslos. I und III mark- 

stuckgrofle R5tung. 

Bei I Quaddelbildung, die bei III nicht mehr zu sehen ist. 

8. III. Kein Unterschied zwischen I und III. Leichte Rdtung 

und Schwellung an beiden Stellen in der Ausdehnung wie 
am 7. X. 

9. m. Alles abgeblaBt. Bei I Spur Pigmentierung. 

4) B. Z., I 1 /* J. 

7. III. 4 Std. post inj.: II fast vollkommen reaktionslos. Bei I 

und III markstiickgroBe Rdtung; kein Unterschied. 

8. HI* 9. III. Wie bei 3. 

5) G. B., 4 1 /, J. 

7. HI. 4 Std. post inj.: II ist fast ganz reaktionslos. Bei I ist 

die Entzundung starker ausgepragt als bei III. 

8. III. Bei 1 ist die Entzundung deutlich ausgedehnter und 

intensiver als bei Ill. 

9. III. Entziindliche Rdtung nur mehr bei I wahmehmbar. Ill 

abgeblaBt. 

6) J. M., 3 J. 

7. III. 4 Std. post inj.: II abgeblaBt. Bei I und III Schwellung 

und Rdtung (markstiickgroB) ohne Unterschied. 

8. und 9. III. Kein deutlicher Unterschied. 

7) A. H., 4 J. 

7. III. 4 Std. post inj.: II reaktionslos. Bei I und III kein deut¬ 

licher Unterschied in der Ausdehnung der lokalen Ent¬ 
zundung. 

8. III. Rdtung bei I intensiver als bei III. Schwellung weder bei 

I noch bei III. 

9. III. Leichte Pigmentierung bei I und bei III. 

Auf die Intrakutaninjektion von Rinderserumanaphylatoxin 
reagiert demnach die menschliche Haut regelm&Big mit inten- 
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siver lokaler Entztlndung, die bei intrakutaner Verimpfung 
von normalem Meerschweinchenserum fast vollstSndig ausbleibt. 
Die Intrakutanimpfungen mit inaktiven Meerschweinchenseris, 
die durch 24 Stunden mit Rinderserumprazipitaten in Kontakt 
gestanden hatten, ftihren gleichfalls zu sehr deutlichen 5rt- 
lichen Entztlndungserscheinungen, die, obgleich nicht regel- 
m&Big, so doch in der tiberwiegenden Mebrzahl der F&lle, 
hinter jenen Reaktionen, wobei wirksames Anaphylatoxin ein- 
verleibt wurde, an Intensit&t zurflckstanden. 

Zusammenfassung. 

LSBt man aktives Serum von Menschen mit stark positiver 
Tuberkulinreaktion auf Alttuberkulin einwirken, so werden aus 
letzterem keine primar entzOndungserregenden Stoffe (nach- 
weisbar) frei. Hingegen lassen sich aus Tuberkuloseprazipitaten 
mittels Meerschweinchenkomplement unter Umstanden akut 
anaphylaktisch wirksame Stoffe extrahieren. — Der Anaphyla- 
toxinversuch filhrte mit alien verwendeten Antigenen zu ein- 
zelnen positiven Resultaten. Die zahlreichen Kontrollen blieben 
hingegen durchwegs negativ. — Kutanimpfungen mit (im Tier* 
versuch) wirksamen AnaphylatoxinlOsungen verliefen negativ, 
Intrakutanimpfungen zuweilen deutlicli positiv. 
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Nachdruck verboten. 

[Klinik fur Nerven- und Geisteskrankheiten am Institute ftir 

htfhere Studien in Florenz (Leitung: Prof. E. Tanzi).] 

Allergieerscheinungen durch Isoantigene vernrsacht 
— Isoneurotoxlsehes Serum. 

Von Dr. Ottorino Bossi, 

Interims-Direktor der Klinik fur Nerven- und Geisteskrankheiten an der 
Koniglichen Universitat in Siena. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 16. Marz 1911.) 

Wir bezeichnen als „neurotoxische“ jene Sera, welche von 
Tieren durch Vorbehandiung mit Nervensubstanz gewonnen 
werden und eine toxische Wirkung auf die Nervenelemente 
ausflben kdnnen. Professor Centanni hat hier bahnbrechend 
gewirkt, indem er zuerst an die Mdglichkeit, diese speziellen 
Antikdrper hervorrufen zu konnen, gedacht hat. Er und 
Delezenne haben diese Idee gleichzeitig und mit gutem 
Erfolge in die Praxis eingeftihrt. Ihnen folgten andere Autoren, 
liber deren Mitteilungen ich in meinen diesem Gegenstand ge- 
widmeten Arbeiten berichtet habe (1, 2, 3). 

Aus den Ausffthrungen jener Autoren ersehen wir folgendes: 

a) dafi es mdglich ist, durch Immunisation mit Nerven¬ 
substanz „Neurotoxine“ zu erzeugen; 

b) dafi diese speziellen Cytotoxine auch in anderen Ge- 
weben aufier dem nervdsen passende Rezeptoren finden kdnnen; 

c) daB es deshalb ndtig wird, dieselben in direkte Be- 
rflhrung mit Nervenelementen zu bringen, damit sie die toxische 
Wirkung austlben kdnnen. 

Diese letztere Voraussetzung will ich nicht so ganz ohne 
RGckhalt annehmen, und ich mufi die Bemerkung gegenttber- 
stellen, dafi es mir gelungen ist, durch intraperitoneale Ein- 
spritzungen des neurotoxischen Serums toxische Wirkungen, 
durch klinische Erscheinungen und histopathologische Ver- 
finderungen charakterisiert, zu beobachten (3). 

Jedenfalls ist die Mdglichkeit, heteroneurotoxisches Serum 
zu gewinnen, nicht mehr in Zweifel zu ziehen. Es bleiben 
jedoch einige nebens&chliche Fragen offen, z. B. jene, welche 
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die absolute Spezifizitat dieses Serums betrifft, zugunsten 
welcher meine Darlegung (3) spricht, daft man Neurotoxine 
auszulflsen imstande ist, wenn als Antigene die Gehirn-Nukleo- 
proteide benfltzt werden. 

Die Studien Ober die Sera, welche eine toxische Wirkung 
auf das Nervensystem besitzen, erregen bei den Neurologen 
das grofite Interesse. Von grSBter Wichtigkeit ist fflr diese 
jedoch eine zweite Frage, nfimlich, ob es mdglich ist, isoneuro- 
toxische Sera zu bekommen, d. h. Neurotoxine zu erzeugen 
durch Immunisierung von Tieren durch Einverleibung von art- 
gleicher Nervensubstanz, was fflr andere Cytotoxine schon 
bewiesen worden ist. Positive Befunde in dieser Richtung 
kflnnten in wirksamer Weise die Hypothese unterstfltzen, daB 
auch die Erzeugung eines autonenrotoxischen Serums mdglich 
sein kann, wie es uns fflr die Bildung der Autohamolysine 
bereits bekannt ist. Diese Hypothese konnte uns erlauben, 
manche Verfinderungen im Nervensystem als Verfinderungen 
sekundfirer Natur zu halten, d. h. Verfinderungen durch Ein- 
wirkung neurotoxischer Antikflrper verursacht, welch letztere 
der primfiren Verfinderung mancher Nervenelemente ihr Ent- 
stehen verdanken. 

Ich habe mich deshalb schon in der ersten (1) meiner 
Arbeiten fiber neurotoxische Sera mit dieser Aufgabe be- 
schaftigt, und die aus diesen ersten Versuchen gewonnenen 
Resultate scheinen mir die Annahme zu bestfitigen, daB die 
Erzeugung eines isoneurotoxischen Serums bei Sfiugetieren 
erfolgen kann. Die Wichtigkeit dieser Annahme hat mich 
angeregt, die Beobachtungen neuerdings aufzunehmen. Ich 
beschrfinkte mich aber auf Versuche an Hunden, weil bei 
diesen Tieren die klinischen Erscheinungen der Vergiftung 
klarer sind und die Gefahr, durch Fehlerquellen beirrt zu 
werden, minimal ist. 

Drei Hunde wurden mit zu Brei zerriebener und in 
physiologischer Kochsalzlosung emulsionierter Gehirnsubstanz 
injiziert. 

Die zu immunisierendeD Tiere wie auch jene, welche Gehirn liefern 
soil ten, wurden unter kraftigen und gesunden Individuen derselben Varietat 
(in italienischer Sprache sog. Pomeri) fast desselben Alters ausgewahlt. Die zu 
immunisierenden Hunde waren ca. 5 kg schwer; wahrend der Immunisations- 
periode wurden sie gut genahrt und soviel als mdglich im Freien gehalten. 
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Die Einspritzungen wurden nnter Anwendung folgender Technik aus- 
gefiihrt: Das Gehirn wurde unter geeigneten Vorsichtsmaflregeln der Asepsis 
herausgenommen, von den Hirnhauten befreit, zeretiickt und blutfrei ge- 
waschen. In einer sterilisierten Glasschale wurden 50 g davon gewogen; 
dieser Teil wurde zerrieben, in ein Glaskolbehen gegossen und mit 200 ccra 
einer physiologischen Kochsalzlosung, auf 37° C erw&rmt, emulsioniert. 

Diese so gewonnene milchige Fliissigkeit wurde intraperitoneal einver- 
leibt, und zwar mit einem Apparat, welcher besteht: aus einem in die Miin- 
dung des Glaskolbchens passenden Pfropfen, durch welchen zwei beinahe 
rechtwinklig gebogene Glasrohrchen geleitet sind: eines, bis an den Boden 
des Kolbchens reichend, ist an seinem auflersten Teile mit einem Gummi- 
rbhrchen versehen, an welches eine Nadel angebracht wird; das zweite 
kiirzere, und zwar in der Weise, dafi es nicht bis an die Oberflache der 
Fliissigkeit reicht, ist mit einem Richard sonschen Apparat in Zu- 
sammenhang. 

Man pumpt nun etwas Luft in das Glaskblbchen, bis die langere Rohr- 
leitung und Nadel voll von Fliissigkeit sind, dann sticht man die Nadel in 
die Bauchhohle des Versuchstieres, pumpt wieder Luft, und zwar so, dafi die 
ganze Fliissigkeit leicht, langsam und regelmafiig eindringt. Zwischen 
Richard so nschem Apparate und dem kiirzeren Glasrohrchen liegt ein 
Rdhrchen mit sterilisierter Baumwolle zwecks Filtrierung der Luft. 

Jeder der drei Hunde erhalt zwolf der oben beschriebenen Einspritz¬ 
ungen, welche nach und nach, in Zeitentfernungen von 5—6 Tagen, ver- 
abreicht werden. 

Nach der vierten, der siebenten, der neunten und der zehnten Ein- 
spritzung wurde den Tieren zum Studium der Eigenschaften des Serums 
jedesmal ca. 20 ccm Blut entnommen. Speziell darauf mufi ich die Auf- 
merksamkeit lenken, weil, wie gut bekannt ist, die AuslSsung mancher 
Antikorper, z. B. der hamolytischen Ambozeptoren, durch mafiige Blut- 
entnahmen in der zweiten Halite der Immunisationsperiode begiinstigt wird. 

Ich werde die Allergieerscheinungen, auf welche ich meine 
Aufmerksamkeit gerichtet habe, folgeweise darlegen. 

A. Anaphylaktisehe Ersoheintmgen bei immunisierten Tieren. 

Anaphylaktische Erscheinungen sind fast nicht bemerkbar 
geworden; im allgemeinen konnte man sagen y dafi die letzte 
Einverleibung der Gehirnsubstanz ebensogut wie die erste ver- 
tragen wurde. Manchmal und ohne irgend eine Regel beob- 
achtete ich vorflbergehendes Unwohlsein bei Versuchstieren, 
unabhfingig davon, ob deren Serum neue und gleiche Eigen¬ 
schaften erreicht hatte. Das Gewicht der Hunde ist nicht be- 
deutend gesunken. 

Ich will daran erinnern, dafi im Gegensatz Meerschwein- 
chen, welche mit Meerschweinchengehirnsubstanz intraperitoneal 
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eingespritzt wurden, ausgesprochene anaphylaktische Erschei- 
nungen boten, so daB 40 Proz. dieser Versuchstiere nach der 
dritten Oder der vierten Einspritzung starben. Diese Tatsache 
ist nennenswert, auch weil aus den von ArmandDelille(4) 
kiirzlich gemachten Versuchen hervorgeht, daC die Meerschwein- 
chen sich gegen ein Heteroantigen, d. h. Hundehirnsubstanz, 
weniger empfindlich als die Kaninchen zeigen. 

B. Eigenschaften des Blntserams der immnnisierten Tiere. 

I. Das Serum besitzt keine hamolytischen 
Eigenschaften. 

Versuche von Sartirana, Moxter, v. Dnngern, 
R5mer, Cesaris-Dem el and Scotti haben uns gelehrt, 
daB die cytotoxischen Sera des 5fteren auch ein gewisses 
hamolytisches Vermbgen besitzen. Boeri nimmt an, daB diese 
Ergebnisse auch filr die neurotoxischen Sera gelten kOnnen. 

In meiner dritten Arbeit (3) habe ich schon bewiesen, 
daB ein hetero-neurotoxisches Serum, mit der von mir be- 
schriebenen Technik gewonnen, keine hamolytische Wirkung 
besitzt. Nichtsdestoweniger habe ich auch in diesen neuen 
Versuchen, ein isoneurotoxisches Serum zu erzeugen, nicht 
unterlassen, die eventuelle Anwesenheit von hamolytischen 
Ambozeptoren gegen rote Hundeblutkdrperchen, d. h. von Iso- 
hamolysinen, zu studieren. Eine erste Reihe von Versuchen 
wurde mit frischem Immunserum, nach der 12. Einspritzung 
gewonnen, gemacht. In Tabelle I sind die Resultate zu- 
sammengefaBt. 

Tabelle I. 


Be&genz- 

JU&S 

Na 

Menge des frischen 
Hunde- 
immunserums 

Rote Hundeblut- 
k5rperchen in der 
5-proz. Suspension 

Hamolyse nach 

2 Stunden (im Brut- 
schrank 37 0 C) 

i 

1,0 ccm 

1,0 ccm 

0 

2 

0,6 „ 

1,0 „ 

0 

3 

0,5 

1,0 

0 

4 

0,4 „ 

1,0 „ 

0 

5 

0,2 „ 

1,0 

0 

6 

0,1 „ 

1,0 „ 

0 

7 

0,5 „ 

‘/ 2 „ 

0 

8 

0,1 „ 

'u >» 

0 

9 

0^ „ 

*/ ,, 

0 

10 

0,1 

V* , 

0 


Jedes Reagenzglas wird mit physiologischer Kochsalzlosung bis 5 ccm 
gefiillt. 
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Die Resultate zeigen, dafi dieses Serum keine h&molytische 
Wirkung ausilbt. Aber ich dachte, dafi es nfitig wire, eine 
zweite Reihe von Versuchen anzustellen, in welchen das Serum 
inaktiyiert wfirde und dann reaktiviert. 

Auf diese Weise erreichen wir das Ziel, die Menge einer 
der Eomponenten des h&molytischen Systems zu bestimmen. 
Aufierdem vermeiden wir den Einwand, dafi die eventuellen 
h&molytischen Ambozeptoren wegen Fehlens an Kompleraent 
nicht wirken konnten. In der Tat verdanken wir Sachs 
einige Beobachtungen, die uns beweisen, dafi sich wfihrend 
des Immunisierungszeitraumes ein Stadium des Sinkens des 
Komplementgehaltes einstellen kann. 

Um das Serum zu reaktivieren, habe ich frisches Meer- 
schweinchenserum beniitzt Die Resultate dieser zweiten 
Versuchsreihe — siehe Tabelle II — stimmen mit jenen der 
ersten tiberein, so dafi sie als Beweis gelten kfinnen, dafi das 
Serum keine h&molytischen Eigenschaften besitzt. 

Tabelle II. 


Reagenz¬ 

glas 

No. 

Menge des inak- 
tivierten Hunde- 

RoteHundeblut- 
korperchen in 
der 5-proz. 
Suspension 

Komplement 
(frisches Meer¬ 
schweinchen¬ 

Hamolyse 
nach 2 Stun den 
im Brutechrank 

immunserums 

serum) 

37° O 

i 

1 ccm 

1 ccm 

1 ccm oo 

0 

2 

0,6 ,. 

1 „ 

1 » § 

0 

3 

0,5 ,, 

1 „ 

1 » i 

0 

4 

0,4 „ 

1 „ 

1 » O 

i 0 

5 

0,2 „ 

1 ., 

1 » t " 

i 2 

6 

0,1 „ 

1 „ 

1 „ 

1 0 

7 

8 

0,5 „ 

0.2 „ 

2 Jl 

V. ,, 

1 ” 5 

1 •§ 

I 0 

0 

9 

0,1 „ 

V. » 

1 0 


Jedes Reagenzglas wird mit physiologischer Kochsalzldsung bis 5 ccm 
gefiillt. 


II. Antih&molytische Wirkung des Serums. 

Das Serum normaler Hunde zeigt keine antih&molytische 
Wirkung, wenn es dem h&molytischen System: „inaktiviertes 
Serum eines Eaninchens mit roten HammelblutkSrperchen im- 
munisiert + frisches Meerschweinchenserum + rote Hammel- 
blutkfirperchen* 4 hinzugeffigt wird. Im Gegensatz dazu flbte 
das Serum von Hunden, die mit Hundegehirnsubstanz injiziert 
worden waren, demselben System hinzugeffigt, eine aus- 
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gesprochene antihfimolytische Wirkung aus, wie die Resultate 
der Tabelle III beweisen. 


TabeUe III. 


Menge des 
inaktivierten 
Hunde- 
immun serums 

Kaninchen- 
immun serum 
hamolytisch 
wirkend gegen 
rote Hammel¬ 
blutkorperchen 

Romplement 
(frisches Meer- 
schweinchen- 
serum) 

5-proz. 
Suspension 
von roten 
Hammel¬ 
blutkorper¬ 
chen 

Hamolyse 
nach 2 Std. 
im Brut¬ 
schrank 
37° C 

oooo 

1 ccm u “jt- 

1 ■ ■ 
1 ” .£:= " 

?i *53 ^ 

1 ccm m 

1 „ £ |S 

i ” 

1 ccm 

i „ 
i „ 
i „ 

komplett 

inkomplett 
fast 0 


1 

2 

3 

4 

Jedes Reagenzglas wird mit physiologischer Kochsalzlosung bis 5 ccm 
gefiillt. 


Diese Eigenschaft tritt im Serum von alien bebandelten 
Hunden schon nach der 8. Einspritzung nervoser Substanz 
ein. Ich will jetzt nicht tiefer in die Aufklfirung dieser Er- 
scbeinung eingehen. Prof. Centanni, welchem fur diese 
Studien eine unanfechtbare Kompetenz zugestanden werden 
muB, bat mir die Meinung ausgesprochen, daB in dem Serum 
der immunisierten Hunde Spuren des angewandten Antigens 
und damit ausgebildete Antikdrper gleichzeitig vorhanden sein 
kfinnen. Ware das der Fall, so wfire das von mir beschriebene 
Ph&nomen mit dem gut bekannten Mechanismus der Bordet- 
Gengouschen Komplementbindungsreaktion zu erklfiren. 

Jedenfalls mfissen wir auf die vorher dargestellten Ver- 
suche fiber die mfiglichen h&molytischen Eigenschaften meines 
Immunseruras zurfickblicken. Auf Grund meiner letzteren 
Ergebnisse kdnnte man gegen jene Experimente einwenden, 
daB die eventuellen h&molytischen Ambozeptoren ihre Wirkung 
nicht h&tten ausfiben kfinnen, weil diese von der obenerw&hnten 
hfimolysehemmenden Eigenschaft fibertroffen worden wfire. Ich 
bin aber der Meinung, daB man diesen Einwand zurfickweisen 
kann. Vergleichen wir die Resultate der Tabelle II mit jenen 
der Tabelle III, so erfahren wir, daB in der Menge von 
0,1—0,2 ccm mein Iromunserum keine h&molysehemmende 

1) Kaninchenimmunserum reichte zur vollstandigen Hamolyse aus, 
wenn in einer Verdiinnung 1:900 zwei Stunden lang im Brutschrank (37 0 C) 
auf 1 ccm einer 5-proz. Suspension von roten Hammelblutkorperchen wirkte; 
in diesem Versuche war nur bis 1:400 verdiinnt, urn sicher zu sein, dafi, 
wenn nicht hemmende Wirkungen kamen, die Hamolyse komplett sein sollte. 
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Wirkung zeigt und daB in derselben Menge auch keine h&mo- 
lytische Eigenschaft gegen rote Hundeblutkorperchen zutage 
tritt. Ich muB bemerken, daB, wie in den Tabellen zu sehen 
ist, die Menge und die QualitSt des Komplements genau die- 
selben waren. 

Die von mir erwiesene h&molyseheramende Eigenschaft 
dieses Immunserums besitzt auch vom praktischen Stand- 
punkte aus Bedeutung. Dieselbe rat uns, den Resultaten 
einer Methode vorsichtig gegenflber zu stehen, welche als ge- 
eignet vorgeschlagen wurde, um die Substanzen, welche die 
Wassermannsche Reaktion verursachen, zu studieren. 

Ausgehend von dem Standpunkte, daB diese Substanzen 
von dem Abbau der Nervenelemente stammen, hat man unter 
Anwendung der oben genannten Methode Tieren Nerven- 
substanz einverleibt und dann studiert, ob das Serum dieser 
Tiere die Eigenschaft gewonnen hatte, Komplement abzulenken, 
wenn es mit dem Auszug einer luetischen Leber gemischt 
war. Wenn wir nun merken, daB das Serum der so behandelten 
Tiere eine hamolysehemmende Wirkung gewinnen kann, ist 
es leicht, die gefahrliche Fehlerquelle dieser Methode zu 
verstehen. 

Ich will noch darauf aufmerksam machen, dafi das Serum normaler 
Hunde keine hiimolytischen Ambozeptoren gegen Hammelblutkdrperchen 
enthalt. Diese Tatsache kann einen gewissen Wert fur die Frage haben, 
mit welcher wir uns hier beschaftigt haben. In gleicher Zeit antwortet sie 
auf einen Einwand, welcher gegen eine meiner Arbeiten iiber die Wasser- 
m an n sche Reaktion erhoben wurde, niimlich die Arbeit, in welcher ich 
darlegte, dafi norm ales Hundeserum die Eigenschaft besitzt, die Hamolyse 
in einem hamolytischen System, mit Kaninchen-Immunserum + frisches 
Meerschweinchenserum + rote Hammelblutkdrperchen hergestellt, zu be- 
hindem, wenn es mit luetischem Leberextrakt gemischt, mit der fiir die 
Wassermann sche Reaktion in Anwendung gebrachtenTechnikhinzugefugt 
wird, mit anderen Worten, es aufiert sich wie das Serum eines Syphilitikers. 

Man entgegnete mir, dafi ich unterlassen hatte zu kontrollieren, ob 
das Hundeserum fahig ware, an und fiir sich die Hamolyse zu behindem, 
wenn es in derselben Menge angewandt wird, in welcher es, mit luetischem 
Extrakt gemischt, eine solche Wirkung ausgeubt hatte, und ich hatte mich 
darauf beschrankt, diese Wirkung fiir die doppelte Menge auszuschliefien. 
Dieser rein spekulative Einwand stiitzt sich auf die Annahme, dafi es bei 
der Wassermannschen Reaktion mit Menschenserum notig ist, einen 
Kontrollversuch dieser Art herzustellen. Dieser Eontrollversuch wird ge- 
raten, weil Menschenserum des ofteren haraolytische Ambozeptoren gegen 
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roteHammelblutkorperchen enthalt. Deshalb kann, wenn wir uns beschranken, 
die eventuelle anti-hamolytische Eigenschaft dieses Serums nur auf eine 
Menge desselben, welche doppelt so grofi ist als jene, welche wir mit Lues- 
extrakt gemischt haben, zu erproben, geschehen, daS die hamolytischen 
die eventuell vorhandenen anti-hamolytisohen Eigenschaften ubertreffen. In 
dieser Weise konnten die letzteren unerkannt bleiben und so werden wir 
iiber die Deutung der Wassermannschen Reaktion getauscht. 

Dieser Kontrollversuch ist deshalb unerlafilich bei der Wassermann¬ 
schen Reaktion mit Menschen serum, aber m meinem Falle ware er iiber- 
fliissig gewesen, weil Hundeserum gar keine hamolytischen Ambozeptoren 
gegen rote HammelblutkSrperchen enthalt. 

III. PrSzipitierende Eigenschaften. 

Ich habe manche Versuche angestellt, mit dem Ziel, zu 
erforschen, ob das Serum von immunisierten Hunden pr&zi- 
pitierende Eigenschaften gegen das fflr Immunisierung benfltzte 
Antigen zeigen konnte. Natdrlich konnte ich nicht als Antigen 
eine gewdhnliche Hundehirnemulsion anwenden, weil diese, 
wenn auch stark verdflnnt, immer trfib ist und deshalb fflr feine 
Pr&zipitationsbeobachtungen unbrauchbar. Diese Schwierigkeit 
vermied ich in folgender Weise. 

In der letzten (3.) meiner Arbeiten iiber neurotoxische Sera beschaftigte 
ich mich mit der Frage, neurotoxische Sera durch Gehirnnucleoproteid- 
einspritzungen zu erzeugen, um die Wirkung dieser Sera strenger spezifisch 
zu machen. 

Um die Nucleoproteide aus Gehirn zu gewinnen, wendet man die 
Woolbrigdsche Methode an, welche in folgender Ausfuhrung besteht: 
Hundegehirn, in Stucken von ungefahr 1 ccm Gr66e, blutfrei gewaschen, 
wird mit destilliertem Wasser wahrend 24 Stun den extrahiert. Der Aus- 
zug wird filtriert und dann werden die Nucleoproteide mit Essigsaure zu 
Boden geschlagen, gewaschen und mit den gewohn lichen Prozessen aus- 
getrocknet. Fiir die jetzigen Prazipitationsversuche wandte ich als Antigen 
den Auszug von Hundehim an, in welchem, wie die Prazipitation, mittels 
der Essigsaure mir bewies, die Nucleoproteide in grofier Menge vorhanden 
waren. Wenn dieser Auszug gut filtriert wird, ist er durchsichtig und nur 
ein wenig opalisierend; die Opalisierung wird aber in Verdiinnungen un- 
bemerkbar, so dafi uns die Technik der Schichtungsprobe sehr leicht er- 
kennbare Prazipitationserscheinungen gibt. 

Schon die ersten Versuche machten bedeutende Prfizipi- 
tationserscheinungen augenffillig, wenn wir starke Antigen- 
verdflnnungen mit weniger starken Verdiinnungen des Serums, 
in welchem wir die prfizipitierende Eigenschaft priifen wollten, 
schichteten, oder schwache Verdiinnungen des Antigens mit 
unverdfinntem Serum. 
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Wenn wir eine VerdGnnung von 1 :20 bis 1 :50 des 
Antigens resp. mit unverdfinntem oder mit 1:5 bis 1 : 10 
verdiinutem Serum schichteten, erschienen an der Schicht- 
grenze, gut umschrieben, bedeutende Pr&zipitationsringbildun- 
gen. Diese Eingbildungen sind so bedeutend, dafi die Ver- 
mutung, welche Professor Gruber fiufierte und welche ich 
mit Heuck und Plaut (5) fflr andere Ringbildungen aus- 
gesprochen habe, d. h. ob es sich nicht etwa um rein optische 
Ph&nomene an der Grenzschicht handeln kSnne, ob nicht etwa 
durch Spiegelung beim Eintreten der Lichtstrahlen aus einem 
dOnneren in ein dichteres Medium eine Ringbildung vor- 
getfiuscbt werden kdnne, nicht in Frage kommen darf. 

Bevor wir feststellen, dafi das Serum der immunisierten 
Hunde prfizipitierende Eigenschaft gewonnen hat, mQssen wir 
nattlrlich beobachten, welche Ph&nomene entstehen, wenn wir 
AntigenverdGnnung und normale Hundesera schichten. 

Aus den Versuchen, welche ich in dieser Richtung ge- 
macht habe, resultierte, dafi manchmal an der BerGhrungs- 
oberfl&che dieser FlGssigkeiten sich eine dGnne opalisierende 
Schicht bildete, welche aber niemals das Aussehen einer echten 
Ringbildung erreichte. 

Die Tatsache, dafi wir die deutlichsten Prfizipitations- 
phfinomene gewahrten, wenn wir die FlGssigkeiten in ver- 
schiedener VerdGnnung aufeinander schichteten, rat mir, an die 
MQglichkeit zu denken, dafi es sich in diesen Ph&nomenen nicht 
um reine Eiweififailungen im biologischen Sinne des Wortes, 
sondern um Salzausscheidung handeln kGnne. Ich schichtete 
deshalb separat Serum wie das Antigen unverdGnnt mit phy- 
siologischer Kochsalzlosung und beobachtete oberhalb des 
Antigens oder des Serums eine unbestimmte WOlkchenbildung, 
welche sich langsam bis ungeffihr in die Hfilfte des Kochsalz- 
losungsvolumens ausbreitete. Aehnliche Erscheinungen wie 
unter Anwendung von KochsalzlGsung konnte ich durch 
Schichtung des Serums oder des Antigens mit destilliertem 
Wasser beobachten; aber wegen ihrer Unbestimmtheit, wegen 
der Art der Entstehung, wegen des Aussehens, sind diese 
Bildungen in keiner Weise mit den echten Pr&zipitations- 
ringbildungen zu vergleichen. 
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Auf Grand dieser Erfahrungen bin ich geneigt anzunehmen, 
dafi in dem Blutserum der mit Gehirnsubstanz intraperitoneal 
injizierten Tiere sich Substanzen gebildet haben, welche eine 
pr&zipitierende Eigenschaft gegen die Gehirnnucleoproteide 
entbaltende Fltissigkeit zu &ufiern imstande sind. Diese prfi- 
zipitierenden Eigenschaften traten schon nach der 6. Ein- 
spritzung in alien behandelten Hunden zutage. 

IV. Neurotoxische Eigenschaften. 

Urn die neurotoxischen Eigenschaften zu prtlfen, folgte 
ich dem Wege der intracerebralen Injektionen, deren Technik 
ich hinreichend in meinen anderen Arbeiten geschildert habe. 

Ich legte den Schadelknochen eines Hundes bloB nnd durchbohrte 
ihn mit einem aufieret feinen Bohrer. Fiir die Einspritzung habe ich eine 
6pezielle Nadel anfertigen lassen; diese, eine feine Stahlnadel, welche in 
eine gute Luerspritze passend einmiindet, wird mit einer aus geniigend 
weicher Bleilegierung gemachten Hiille versehen, welche die Nadel spitzen- 
warta ungefahr 8 mm frei lafit. Die Umhiillung ist kegelfbrmig, mit ihrer 
schmalsten Seite gegen die Nadelspitze gerichtet, so daB dieser TeO der 
Hiille, wenn wir nun die Einspritzung machen, gegen die Lochr&nder gut- 
schlieBend gepreBt wird. Dadurch wird vermieden, dafi die eingespritzte 
Flussigkeit durch den zwischen Lochrandem und Nadel frei bleibenden 
Baum austreten kdnnte. 

Wenn wir in dieser Weise Hunde, mit einer bestimmten 
Menge des Serums von immunisierten Tieren derselben Va- 
riet&t gewonnen, intracerebral einspritzen, beobachtet man 
folgenden Symptomenkomplex: 

Der Hand, welchem das Serum ohne Narkose und ohne 
irgendeine andere BetSubungsvorbehandlung eingespritzt wird, 
bleibt ffir ungefahr y 4 Stunde ohne abnorme Erscheinungen. 
Nach diesem Zeitraume treten ausgebreitetes Zittern und 
muskuiare Zuckungen ein, welche durch eine halbe bis eine 
Stunde andauern; gleichzeitig leiden die Hunde oft an galligem 
Erbrechen. Nachher legen sich die Tiere vollkommen stumpf 
und unreizbar nieder. Diese Torpidit&t wird oftmals von 
epileptischen Krampfanf&llen unterbrochen, welche sich ge- 
wdhnlich, durch ziemlich groBe Zeitintervalle getrennt, zwei-, 
dreimal wiederholen. Wenn das Symptomenbild schwerer ist, 
erholt sich das Tier nicht mehr; die Torpidit&t verwandelt 
sic{i nach und nach in Schlafsucht und es stirbt 4—8 Stunden 
nach der Einspritzung. Ist die Vergiftung leichter, dauert 
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diese TorpiditSt ungef&hr 10—12 Stunden, dann erholt sich 
der Hund langsam und fSngt an sich zu bewegen, aber 36 
bis 48 Stunden nach der Einspritzung weist er die Nahrung 
zuriick und sieht unwohl aus; nach Ablauf des 3. Tages er- 
scheint er wieder vollstandig gesund. In diesem geschilderten 
Symptomenbild sind alle die Elemente desjenigen der Ver- 
giftung mit hetero - neurotoxischen Sera vorhanden, aber alle 
sehr gemildert, besonders bezhglich der Konvulsionen; letalen 
Ausgang konnten wir nur in den F&llen, in welchen das 
Serum in ziemlich groBer Menge eingespritzt war, beobachten. 

Um diese Experimente durchzufflhren, injizierte ich 
12 Hunde. Die angewandte Menge des Serums schwankte 
zwischen 0,55—0,80 ccm pro Kilo. Der Tod trat nur bei 
2 Tieren, mit der letzten Menge eingespritzt, ein. 

Die Zeit betreffend, in welcher die neurotoxischen Eigen- 
schaften hervortreten, kann ich berichten: das Serum von 
den immunisierten Tieren, nach der letzten intraperitonealen 
Injektion gewonnen, zeigte sich als das st&rkste; in der Dosis 
von 0,80 ccm wirkte es tddlich, in jener von 0,50—0,60 ccm 
brachte es schwere Erscheinungen. Das Serum, nach 8 Ein- 
spritzungen gewonnen, tibte eine klare toxische Wirkung aus, 
fflhrte aber nicht zu letalem Ausgange, wenn auch in der 
Menge von 0,80 ccm pro Kilo angewandt. Das nach der 4. 
und 5. Einspritzung gewonnene Serum zeigte kein aus- 
gesprochenes toxisches Vermogen. 

Was die Konstanz der Ausbildung dieser speziellen 
toxischen Eigenschaft betrifft, so beobachtete ich, dafi sie in 
2 von den immunisierten Hunden gleichzeitig und in der- 
selben StSrke erschien, w&hrend das Serum des 3. Hundes, 
mit derselben Methode behandelt, dieselbe nie in aus- 
gesprochener Weise zeigte. Solche individuelle Ausnahmen 
sind oft auch fiir andere Antigene bemerkt worden. 

1st diese neurotoxische Wirkung mit speziellen Anti- 
kbrpern in Zusammenhang? Zu widerlegen, daB normale 
Sera Shnliche Symptome bei Tieren verursachen kbnnten, 
scheint mir iiberflflssig zu sein. Tats&chlich stimmen alle 
Forscher, welche dem Argumente der neurotoxischen Sera 
ihre Studien gewidmet haben, mit dieser Annahme Qberein. 
Wenn die intracerebrale Einspritzung mit der geeigneten 
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Technik ausgefflhrt wird, ist das Trauma wirklich minimal 
und wenn wir auch eine grQfiere als die von mir benutzte 
Menge von Serum einspritzen, ist die Injektionsstelle, schon 
wenige Stunden nach der Einspritzung, kaum als ein kleiner 
Einstich bemerkbar. 

Wir kbnnen andererseits ausschliefien, dafi die toxischen 
Eigenschaften mit hfimolytischen Eigenschaften in Verbindung 
stehen. Das von mir gewonnene Immunserum fiufiert keine 
hfimolytiscbe Wirkung gegen Hundeblutkbrperchen. Die hfimo- 
lytische Wirkung wurde auch gegen Blutkdrperchen jener 
Hunde geprtift, denen die Immunsera spfiter eingespritzt wurden. 

Ich glaube auf Grund meiner Erfahrungen zu der Schlufi- 
folgerung gelangen zu kdnnen, dafi die Eigenschaft, auf das 
Nervensystem toxisch zu wirken, welche mein Serum besitzt, 
durch die Immunisierung der Tiere mit Hundehirnsubstanz 
erlangt worden ist, und dafi dies hSchstwahrscheinlich durch 
den bekannten Immunisatiqnsprozefi geschieht, d. h. dafi die 
behandelten Tiere auf die Einverleibung des genannten 
Antigens mit der Bildung spezieller Antikbrper-Isoneuro- 
toxine reagierten. 

* * 

* 

Wie ich es schon mit gutem Erfolg fflr die hetero-neuro- 
toxischen Sera durchgeftihrt habe, so versuchte ich auch fflr 
das isoneurotoxische Serum, ob es mflglich sei, dieses durch 
Hirnnucleoproteide zu erzeugen. 

2 Hunden spritzte ich jeden 6. Tag Hundehirnnucleo- 
proteide intraperitoneal ein. Jedesmal wandte ich jene Menge 
von Nucleoproteiden an, welche aus 75 g Gehirn mit der 
Woolbrigdschen Methode gewonnen werden kann. 

Die Phfinomene der Kategorie A stellten sich wie in den 
mit Hundehirnemulsion behandelten Tieren dar; jene der 
Kategorie B wie folgt: 

I. Das Serum hat keine hfimolytische Eigenschaft ge¬ 
wonnen. 

II. Es besitzt aber eine hamolysehemmende Wirkung, wenn 
es einem hfimolytischen System — Kaninchenimmunserum -f 
Komplement -}- rote Hammelblutkdrperchen hinzugefflgt wird. 
Diese Wirkung war aber bedeutend weniger ausgesprochen als 

Zdtachr. f. Immanttttsforschung. Orif. Bd. IX. 45 
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beim Serum der mit Hundehirnemulsion immunisierten Hunde; 
nur die Menge von 0,4 ccm verursachte eine leichte Hemmung. 

III. Das Serum zeigte pr&zipitierende Eigeuschaften gegen- 
flber dem Hundehirnauszug und gewann dieselben frtiher — 
scbon nach der 4. Einspritzung — und starker als das Serum 
der Tiere der ersten Versuchsreihe. 

IV. Die neurotoxischen Eigenschaften waren milder. Nur 
das nach der 12. Einspritzung gewonnene Serum verursachte 
in der Dosis von 0,80 ccm pro Kilo bemerkbare toxische Er- 
scheinungen. 

Zusammenfassung. 

I. Wenn wir als Antigen eine Emulsion von blutfrei ge- 
waschenem Hundegebirn bendtzen, erzeugt man in den damit 
immunisierten Tieren keine isohamolytischen Ambozeptoren. 

II. Dieses Antigen jedoch erzeugt in den Organismen, in 
welche es einverleibt wird, manche Allergiephanomene, welcbe 
sich durcb neue Eigenschaften des Serums nacbweisen lassen: 

a) die Eigenschaft, die Hamolyse von Hammelblut durch 
spezifisches Immunserum vom Kaninchen zu hemmen; 

b) prazipitierende Eigenschaft gegen das zur Immuni- 
sierung benfltzte Antigen; 

c) toxische Wirkung, welche hochstwahrscheinlich speziellen 
Isoneurotoxinen zuzuschreiben ist. 

III. Zwischen dem Entstehen der beiden ersten Eigen¬ 
schaften und jenen der letzteren scheint kein konstanter Zu- 
sammenhang vorzuliegen. Die zwei ersten sind zum Unter- 
schiede von der dritten in alien immunisierten Tieren hervor- 
getreten, auch wenn als Antigen Nucleoproteide angewandt 
worden waren, wahrend in diesem letzteren Falle die dritte 
Eigenschaft kaum bemerkbar war. 
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[Aus dem St&dtiachen hygienischen Institut in Frankfort a. M. 
(Direktor: Prof. Dr. M. Neisser). Bakteriologisch - hygienische 
Abteilnng: Dr. H. Braun.] 

Zur Kenntnis des bakteriziden Eomplementes. 

Von Dr. H. Braun. 

(Eingegangen bd der Bedaktion am 17. Marz 1911.) 

Die grundlegende Feststellung des komplezen Baues des 
hfimolytischen Eomplementes durch Morgenroth-Ferrata 
hatte unsere Anschauungen fiber die Wirkungsweise desselbeu 
einer Revision zu nnterziehen veranlafit. Durch eine Reihe 
von Untersnchnngen sind die quantitativen Verhfiltnisse be- 
treffs der beiden Komplementbestandteile in den Seris 
einzelner Tierspecies nnd die Rollen der isolierten Eom- 
plementteile bei der Hfimolyse analysiert worden, und als 
Endergebnis ging die Tatsache hervor, dafi die Eomplement- 
wirkung als die Resultante der voneinander junabhfingigen 
Fnnktionen zweier Sernmkfirper, des von Brand so genannten 
Endstttckes und Mittelstfickes anzusehen ist. Das 
isolierte Vorkommen des Mittelstfickes in einzelnen Seris, die 
Ergebnisse der Bindungsversuche, das isolierte Zerstfirtwerden 
des Mittelstfickes durch das Kobragift nnd die Mfiglichkeit 
des Vertauschens der Mittelstficke sind Tatsachen, welche mit 
der Annahme des Eomplementes als einheitlichen Stoffes un- 
vereinbar erscheinen; insbesondere sprechen die verschiedenen 
Rollen des Endstfickes und Mittelstfickes bei der H&molyse 
gegen eine solche Auffassnng. Es zeigt sich n&mlicb, dafi 
zwischen den beiden Bestandteilen des Eomplementes bei der 
Hfimolyse fihnliche Beziehnngen bestehen, wie sie seinerzeit 
von Morgenroth nnd H. Sachs zwischen Ambozeptor und 
Eomplement nachgewiesen worden sind. Die beiden Eom- 
plementbestandteile kfinnen sich gegenseitig vertreten, wenn 
sie auch funktionell nicht gleichwertig sind. 
W&hrend man dnrch erhohte Menge des Endstfickes das 
Mittelstfick ersetzen kann, so dafi geringe Mengen von dem- 
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selben genflgen, um H&molyse herbeizufflhren, sieht man bei 
umgekehrter Versuchsanordnung nicht ganz das gleiche. 
Wohl kann man durch erhflhten Mittelsttickgehalt bei geringerer 
Endstiickmenge Hflmolyse herbeifiihren, aber diese gelingt nnr 
bis zu einem gewissen Grad. Wir begegnen hier fihn- 
lichen Beziehungen, wie sie sich zwischen einem 
Ferment und einem Katalysator vorfinden (Pan- 
kreasferment und Enterokinase). 

Diese fflr die Hflmolyse festgestellten Tatsachen forderten 
dazu auf, das bakterizide Komplement in dieser Rich tun g 
hin zu untersuchen. 

Liefmann und Stutzer haben sich zuerst dieser Auf- 
gabe unterzogen und gelangten zu dem interessanten Ergeb- 
nis, dafi das bakterizide Komplement in seinem Bau prinzipiell 
von dem h&molytischen abweicht und nur dem sogenannten 
EndstQck entspricht Sie fflhrten ihre Untersuchungen mit 
dem Choleravibrio und homologem Kaninchenimmunserum 
aus. Als Komplement diente ihnen frisches Meerschweinchen- 
serum. Die interessante Feststellung der genannten Autoren 
auf Allgemeingflltigkeit zu prflfen, stellten wir uns zur 
Aufgabe. 

Da die Methodik sowohl fflr die Spaltung des Kom- 
plementes als auch insbesondere fflr bakterizide Versuche von 
grofler Wichtigkeit ist, wollen wir zun&chst die von uns an- 
gewandte Technik im Detail wiedergeben. 

Nachdem wir die Ueberzeugung gewonnen hatten, dafi mittelst der 
Dialyse- und Kohlensauremethode steriles Arbeiten auf grofie Schwierig- 
keiten stofit, bedienten wir uns bei all unseren Vereuchen zur Spaltung des 
Komplementes ausschliefilich der Methode von H. Sachs und K. Altmann. 
Diese besteht darin, dafi frisches Meerschweinchenserum mit salzsaure- 
haltigem destillierten Wasser gefallt wird. Die Autoren geben in ihrer vor- 
laufigen Mitteilung an, dafi man auf 0,5 Serum 4,1 ccm n/250—n/300-HCl 
zusetzen soli. Vergleichende Versuche zeigten uns, dafi in der Mehr- 
zahl der Falle die n/300 Salzsaure die optimale Saurekonzentration dar- 
stellt (Versuch I), dafi dagegen die n/250 Salzsaure das Komplement 
meist unvollstandig spaltet, indem das sogenannte Endstuck noch voile 
Komplementwirkung behalt. Die Ursache li^t darin, dafi die Eiweifi- 
fraktion, in der sich das sogenannte Mittelstiick befindet, bei dem gering- 
sten Saureiiberschufi in Losung geht. Wir nahmen in unseren Versuchen 
die Prufung auf die gelungene Spaltung gleichzeitig mit 5-fach und 50-fach 
sensibilisiertem Blute vor. 
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Eesuitat: Mit l / 960 norm. HC1 ist dieTrennung unvollstandig, mit l / 900 norm. HC1 vollstandig. 

Erklarung der Bezeichnungen: k = komplett st = stark w = wenig 

fk = fast komplett m = mafiig gelbl. = gelblich 
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Die Methode tod Sachs und Altmann bewahrte sich ausgezeichnet, 
nicht nur wegen ihrer Schnelligkeit, sondern insbesondere wegen der Mog- 
lichkeit sterilen Arbeitens. Man kann die ndtigen Beagentien durch Hitze 
sterilisieren und die Salzsaure wirkt nebstdem noch desinfizierend. Bei 
unseren Vereuchen bedienten wir uns dee Vibrio Metechnikoff und als 
Ambozeptor benutzten wir ein Meerschweinchenimmunserum. Im iibrigen 
hielten wir uns, wie aus unseren Versuchsprotokollen zu ersehen ist, an 
die von M. Neisser imd Wechsberg begriindete Methodik des bakteri- 
ziden Beagenzglasversuches mit dem unwesentlichen Unterschiede, dafi wir 
stete den ganzen Inhalt des Bohrchens zur Platte ausgegossen haben. 

Erwahnen mochten wir noch, dafi wir die Einsaat absichtlich nicht klein 
w&hlten, um die des ofteren vorhandene Bakterizidie des Meerschweinchen- 
serums aufzuheben. 

I. 

Wir gehen nun zur Besprechung der Resultate unserer 
Versuche fiber. 

Wie gleich hier gesagt werden soil, gelangten wir in 
unseren Experimenten zu anderen Ergebnissen als Lief man n 
und Stutzer. 

Die Experimente lehrten uns, dail das bakterizide 
Komplement dem h&molytischen sowohl in seinem Bau 
als auch in seiner Wirkungsweise gleicht. Als Beispiel 
diene Versuch II und III (p. 668/69). Wir mdchten bemerken, 
dafi wir bei alien Versuchen gleichzeitig bakterizide und 
hfimolytiscbe ausffihrten, wie wir bei diesem Protokolle mit- 
teilen. In den weiter unten angeffihrten Experimenten haben 
wir von einer detaillierten Wiedergabe der h&molytischen Ver¬ 
suche abgesehen. 

Wie aus diesem Protokolle und zahlreichen 
analogen Versuchen zu ersehen ist, zeigt weder 
das Endstfick noch das Mittelstfick im Verein mit 
dem Ambozeptor eine bakterienabtdtende Wir- 
kung. Diese dokumentiert sich aber aufs deut- 
lichste dort, wo beide Serumfraktionen anwesend 
sind. 

In einigen unserer Versuche, wo grfifiere Endstfick- 
mengen zur Anwendung kamen (wir werden weiter unten einen 
solchen Versuch ausfflhrlich wiedergeben), sahen wir allerdings 
eine deutliche keimfeindliche Wirkung, die sich selten in einer 
Bakterienverminderung, in den moisten Fallen in einer Wachs- 
tumshemmung manifestierte. Wir sind geneigt, dieses Vor- 
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kommnis auf Grund unserer Experimente auf die Fehler der 
Methodik zurflckznftihren. 

Nachdem wir festgestellt batten, daB das bakterizide 
Komplement einen komplexen Bau besitzt, richteten wir unsere 
Aufmerksamkeit zunachst den quantitativen Verh&ltnissen zu. 
Welche Funktionen nehmen die beiden Bestandteile bei der 
Bakterienabtdtung ein? Unsere Versuchsanordnung gestaltete 
sich derart, daB wir einerseits bei gleichbleibender Endsttick- 
men ge die Mittelstiickquantit&t variierten und umgekehrt. Die 
Details unserer Versuchsanordnung zeigt das n&chstfolgende 
Protokoll (siehe p. 672). 

Wir ersehen aus diesem Versuche, daB bei gentlgenden 
Endsttickmengen eine relativ sehr kleine Quantitat 
der Globulinfraktion des Serums geniigt, um eine Ab- 
tOtung herbeizufflhren. Und gleichzeitig zeigt sich, daB bei 
umgekehrter Versuchsanordnung durch die Erhdhung des 
Mittelstfickgehaltes die keimfeindliche Funktion auch einer 
geringeren Menge des Endsttickes gefSrdert wird. Doch er- 
gibt sich aus diesem und anderen analogen Versuchen, daB 
das EndstOck nur bis zu einem gewissen Grade durch das 
Mittelsttick ersetzt werden kann, da die Bakterizidie vollstandig 
ausbleibt, auch bei grofiem UeberschuB von Mittelsttick, wenn 
man mit dem Endstflck unter eine gewisse Quantitat, die 
relativ nicht gering ist, heruntergeht. Diese Tatsache, die 
wir schon bei unseren Hamolyseversuchen gesehen haben, 
spricht fflr eine funktionelle UnabhBngigkeit und Verschieden- 
heit der Wirkungsweise der beiden Komplementbestandteile. 

Wir batten bei unseren Versuchen Gelegenheit, die Voll- 
standigkeit der Trennung desselben Komplementes ftir Bak¬ 
terizidie und Hamolyse vergleichend prflfen zu kOnnen und 
wir machten die Erfahrung, daB ftir beide Funktionen die 
Trennung moistens parallel geht, wenn auch dieseRegel 
nicht ohne Ausnahme besteht. 

II. 

Wie die Untersuchungen von Landsteiner, Lief- 
mann und Cohn, Guggenheimer, Marks, FrBnkel 
und unsere eigenen zeigten x ), kbnnen sich die Mittelstticke und 

1) Braun, Biochem. Zeitschr., Bd. 31, 1911, Heft 1 u. 2. 
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Versuch V. 

Frisches Meerschweinchen- und Kaninchensenim nach Sachs und Altmann mit l / 900 norm. HC1 geepalten. 

Vereuchsanordnung dieselbe wie in vorigen Versuchen. 

Immunserum. MS. = Meerschweinchen-Serum, MESt. = Meerschweinchen-Endstiick, MMSt. = Meerechweinchen-Mittel- 
stiick, KS. = Kaninchen-Serum, KESt = Kaninchen-Endstiick, KMSt. « Kaninchen-Mittelstiick. 
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Endstflcke der einzelnen Tiersera bei der Hamolyse gegen- 
seitig vertreten. Es war auf Grand unserer oben angefflhrten 
Versuche wahrscheinlich, daB sich diese Tatsache auch beim 
bakteriziden Komplement wird nachweisen lassen. Wie das 
folgende Versuchsprotokoll zeigt (s. p. 673), bestand unsere 
Vermutung zu Recht: das Meerschweinchenmittelstflck kann 
durch dasjenige des Kaninchenserums ersetzt werden. 

Wir begegneten bei diesen Experimenten derselben Tat¬ 
sache, die wir schon bei unseren hamolytischen Versuchen 
gesehen haben, daB sich nfimlich das Kaninchenkomplement 
durch die Spaltung als sehr stark abgeschw&cht erweist, und 
daB diese Alteration die Endstflckkomponente betrifft; dagegen 
zeigt sich das Mittelstflck voll wirksam. 

Der Vollst&ndigkeit halber wollen wir noch hinzufOgen, 
daB uns auch die Ersetzung des Meerschweinchenmittelstiicks 
durch die Globulinfraktion des Hammelserums gelungen war. 

Diese Vertauschbarkeit des Mittelstflckes legt den Gedanken 
nahe, die in vitro gewonnene Erfahrung im Tierkdrper zu 
erproben, und wir sind mit solchen Versuchen gegenw&rtig be- 
schaftigt, die uns zeigen sollen, ob die Zufuhrdes ungiftigen, 
(da ambozeptorfreien) fremdartigen Endstflckes die Re- 
sistenz gegeniiber Infektionen erhShen kann. Die grofien 
Analogien, die wir zwischen bakterizidem und hamolytischem 
Komplement gefunden haben, lassen es erwarten, daB auch in 
anderen Beziehungen ahnliche Verhaitnisse obwalten werden, 
und wir dfirfen daher annehmen, daB die meisten Sera in 
verschiedener Quantitfit bakterizides Mittelstflck enthalten, und 
dafi es das Endsttick ist, welches fehlt Oder in geringer Menge 
vorhanden ist. DaB sich das hBmolytische Komplement so 
verhait, haben die Untersuchungen der letzten Zeit gezeigt. 

III. 

Einige kurze Bemerkungen mdchten wir noch hinzufiigen 
iiber die Rolle des in KochsalzlOsung veranderten Mittelstflcks 
(Brand, Hecker) bei der Bakterizidie (siehe Versuch VI). 

Auch hierbei zeigt sich eine vollstandige Analogie mit dem 
Verhalten des hamolytischen Komplements. Das Mittelstflck 
des Meerschweinchenserums wird in Kochsalzldsung derart ver- 
andert, daB es bei gleichzeitigem Endstflckzusatz sich als un- 
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wirksam erweist. W&hrend es aber im hfimolytischen Versuch 
gelingt, bei sp&terem Endsttlckzusatz die komplettierende 
Funktion wieder zu restituieren, gelang uns dies im bakteri¬ 
ziden Versuch nicht. Das Ausbleiben der Wirkung im Gegen- 
satz zum h&molytischen Komplement zu erkl&ren ist schwer. 
Wir warden glauben, dafi dies in der Natur des Antigens 
seinen Grund hat: im bakteriziden Versuch handelt es sich 
urn lebende Organismen, weshalb die Komplementwirkung viel 
komplizierter ist. Auch die Resultate dieser Versuche be- 
stfltigen wiederum, dafi das bakterizide Komplement aus End- 
stOck und Mittelstuck besteht. 

Zusammenfassung. 

1) Die bakterizide Komplementwirkung ist die Resultante 
der Funktionen zweier Serumbestandteile, von denen einer in 
der Globulinfraktion, der andere in dem ttbrig gebliebenen Serum 
nachweisbar ist. 

Das bakterizide Komplement zeigt denselben Bau wie das 
h&molytische (Endstttck und MittelstOck nach Brand). 

2) Bakterizides EndstQck und MittelstOck des Meerschwein- 
chenserums kOnnen sich bis zu einem gewissen Grade gegen- 
seitig vertreten. 

3) Die MittelstQcke der verschiedenen Tiersera kann man 
gegeneinander vertauschen. 
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[Aus dem Staatlichen Hygienischen Institut zu Hamburg; Direktor: 
Prof. Dr. Dunbar (Abteilung far experimentelle Therapie und 
Immunit&tsforschung).] 

Experimentelle Studien fiber die Beziehungen zwischen 
Milch, Kolostrnm nnd Blntseram des Rindes. 

(Zugleich ein Beitrag zur Frage der Eiweifi- 
differenzierung in den KOrperflflssigkeiten der 
gleichen Tierart.) 

Von Dr. med. Fr. Graetz. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 18. Marz 1911.) 

Die biologischen Beziehungen zwischen Milch, Fruhmilch 
und Blutserum der gleichen Tierspecies sind vielfach Gegen- 
stand eingehender experimenteller Studien gewesen. Nament- 
lich mit Hilfe der modernen biologischen EiweiBdifferenzierungs- 
methoden sind diese Untersuchungen von den verschiedensten 
Autoren mit mehr oder weniger Glflck aufgenommen worden, 
ohne daB jedoch die Frage bislang als in einheitlichem Sinne 
gelost gelten kdnne. 

In einer im Jahre 1901 erechienenen Arbeit hat Hamburger die 
Beziehungen zwischen Blutserum und Milch des Rindes mit Hilfe der 
Prazipitationsmethode studiert und dabei festzustellen vermocht, daB ein 
mit Kuhmilch gewonnenes Antiserum vom Kanin chen nicht nur mit dem 
Antigen der Vorbehandlung, d. h. der Kuhmilch, ein Prazipitat lieferte, 
sondem daB auch im Blutserum des Rindes die Bildung ernes Prazipitates 
erfolgte. Auf Grund dieser Tatsache glaubte sich Hamburger zu dem 
SchluB berechtigt, „dafi der Milch und dem Blutserum des Rindes Stoffe 
gemeinsam sind, die sie als der Gattung Rind angehorig charakterisieren". 
Im Gegensatz zu der yon hervorragenden Autoren angenommenen „Ein- 
heitlichkeit“ der MilcheiweiBkbrper konnte Hamburger dann weiterhin mit 
Hilfe der biologischen EiweiBdifferenzierungsmethode Kasein und Albumin 
der Kuhmilch als zwei biologisch vollstandig differente Substanzen identifi- 
zieren, welche im Prazipitationsversuch vollkommen spezifische Eigenschaften 
aufwiesen, indem die mit den genannten Substanzen hergestellten Kaninchen- 
immunsera ausschlieBlich mit dem Antigen der Vorbehandlung in Reaktion 
traten. Bei diesen Untersuchungen trat allerdings eine merkwiirdige Tat¬ 
sache in Erscheinung, welche namenthch im Hinblick auf das Kaseinanti- 
serum befremdet, daB namlich die beiden Antisera, sowohl das Kasein- wie 
das Albumin antiserum, im Rinderserum eine deutliche Reaktion hervorriefen. 
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In einem augenscheinlichen Widerspruch zu den Angaben Ham¬ 
burgers standen umgekehrt die Befunde Meyers. Der genannte Autor 
vermochte mit einem Blutantiserum vom Kaninchen keine Gerinnung in 
der Milch hervorzurufen, eine Tatsache, welche auch durch die Unter- 
suchung yon Uhlenhuth eine Bestatigung fand, allerdings mit einer ge- 
ringen Einschrankung insofern, als Uhlenhuth zwar bei sehr hochwertigen 
Blutantisera eine leichte Reaktion in der Milch auftreten sah, „welche 
jedoch nur aufierst schwach und mit der spezifischen Fallung nicht zu 
verwechseln ist**. 

Schlofimann und Moro konnten die Befunde Hamburgers, 
„dafi das Kuhlaktoserum nicht nur die Milch, sondern auch das Blutserum 
des Rindes fallt**, fiir die Gattung Mensch bestatigen. Das Menschenlakto- 
serum „fallte, wenn auch nicht so prompt, aber doch unzweideutig wie 
Menschenmilch auch menschliches Serum**, eine Tatsache, aus der die 
Autoren 'den Schlufi Ziehen: „Der geloste Eiweifikorper der Milch (Albumin) 
ist identisch mit dem oder mit einem der Eiweifikftrper des Blutes der- 
selben Gattung.** 

Besonders eingehend hat sich I. Bauer mit dem Studium der ein- 
sehlagigen Fragen beschaftigt und die Untersuchungen der vorstehend ge- 
nannten Autoren noch insofern erweitert, als er auch das Kolostrum und 
dessen biologische Stellung zur fertigen Milch und zum Blutserum der 
gleichen Tierart in den Rahmen seiner Untersuchungen einbezogen hat Der 
genannte Autor hat in seinen zahlreichen Untersuchungen, die nichts 
weniger als eine vollige Uebereinstimmung in ihren Resultaten, sondern 
sogar zuweilen nicht unerhebliche Widerspriiche aufweisen, eine ganze 
Reihe ebenso interessanter wie merkwiirdiger Tatsachen festzustellen ver- 
mocht. Zunachst konnte Bauer in einer im Jahre 1909 erschienenen Arbeit 
„Zur Biologie des Kolostrums**, welche durch die etwas spater in der Zeit- 
schrift fur experimentelle Therapie und Pathologie erschienene Abhandlung 
eine emeute Bestatigung und Erganzung erfahren hat, die Mitteilung 
machen, dafi es ihm gelungen sei, „ein Antiserum gegen Kuhmilch herzu- 
stellen, das Kuhmilch bis zu einer Verdiinnung 1:100000 ablenkte, Rinder- 
serum dagegen nicht**. Umgekehrt konnte er ein Menschenantiserum ge- 
winnen, „das nur Menschenserum ablenkte, aber nicht Menschenmilch**. 
Hingegen prazipitierten alle Antisera gegen Milch die Blutsera derselben 
Art und umgekehrt auch die Antisera gegen Serumeiweifie die gleichartige 
Milch.** Nur das Kolostrum der entsprechenden Tierart nahm in den Ver- 
suchen Bauers eine Art Mittelstellung ein. Ein mit Kolostrum herge- 
stelltes Kaninchenimmunserum, welches das Antigen der Vorbehandlung 
bis 1:100000 ablenkte, zeigte gegen die Milch der gleichen Tierspecies eine 
Ablenkung bis 1:10000 und selbst gegen das Rinderblutserum eine Ab- 
lenkung in gleicher Hohe. Des weiteren zeigte sich in diesem Falle noch 
eine Uebereinstimmung zwischen Priizipitations- und Komplementbindungs- 
methode, indem das Kolostrumantiserum das Ochsenserum, wie Bauer 
angibt, „selbstverstandlich** bis zur gleichen H5he prazipitierte. 

Bauer schlieSt aus diesen vorstehend zitierten, zum Teil doch recht 
merkwiirdig sich widersprechenden Versuchsergebnissen, dafi wir im 
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Eolostrum antigene Stoffe haben, die auch im Blutserum der gleichen Tier- 
art vorkommen, wahrend der Milch diese Antigene des Serums nicht zu- 
kommen. Weiterhin bringt nach Auffassung des Autors die „Ablenkungs- 
moglichkeit der Milch durch das Antiserum eines gleichartigen Kolostrums 
zum Ausdruck, daft Milch und Eolostrum einer Art auch gleiche Antigene 
haben, femer daB im Eolostrum noch besondere der Milch nicht eigene 
Eiweifistoffe vorhanden sind, die sich auch im Blutserum des betreffenden 
Tieres finden“. 

Die Versuchsergebnisse Bauers sind um so merkwiir- 
diger, als sich die Resultate vorwiegend auf den Ausfall der 
Komplementbindung8methode stfltzen, eine Methode, die von 
dem genannten Autor doch auf Grand grOfierer eigener Ver- 
suchsreihen als viel feiner und spezifischer gerflhmt wird als 
die Pr&zipitationsmethode. Die Tatsache, daB verschiedene 
KbrperflQssigkeiten eines einzigen Individuums eine voll- 
kommen differente biologische ReaktionsfShigkeit zeigen, die 
selbst bei einer so feinen Metbode, wie die Komplement- 
bindungsmethode sie darstellt, und in st&rkerer Konzentration 
ein Uebergreifen der Reaktion vermissen IfiBt, wflrde an 
sich nichts Auffallendes bieten, da es ja nach den Unter- 
suchungen von Uhlenhuth u. a. hinreichend bekannt ist, 
daB z. B. die Linse eine biologische Sonderstellung ein- 
nimmt, die nach den neueren Untersuchungen von Uhlen¬ 
huth u. a. sogar soweit geht, daB Meerschweinchen gegen ihr 
eigenes Linseneiweifi anaphylaktisch gemacht werden kdnnen. 
Ferner ist ja auch durch die ausgedehnten Untersuchungen 
von Dunbar der Beweis erbracht, daB die Geschlechtszellen 
eine besondere biologische Stellung gegenfiber den sonstigen 
Bestandteilen des Organismus einnehmen, so daB eine bio¬ 
logische Sonderstellung der Milch gegenttber dem Blutserum 
der gleichen Tierart sicherlich auch nichts Auff&lliges an sich 
h&tte. Das Auffallende der Bauerschen Versuchsergebnisse 
ist lediglich das, daB die genannten Fltlssigkeiten wie Milch, 
Kolostrum und Blutserum differente biologische Beziehungen 
zueinander zeigen, je nachdem zur Differenzierung die Pr&- 
zipitation oder die Komplementbildungsmethode zur Anwendung 
gebracht wird. In all den vorstehend zitierten Versuchen 
haben wir in der Regel eine mehr oder weniger weitgehende 
Uebereinstimmung im Ausfall der biologischen Reaktionen, 
nur bei Verwendung der Anaphylaxie sehen wir auf Grand 
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der besonderen Feinheit dieser Methode ein Uebergreifen der 
Reaktion auf verwandte EiweiBarten, die sich rnit Komplement- 
bindung und Pr&zipitation vollkommen differenzieren lassen. 
Bauer findet es als „selbstverst&ndlich“, daB sein Kolostrum- 
antiserum mit Milch und Rinderserura im Prftzipitations- wie 
im Komplementbindungsversuch in Reaktion tritt, mifit aber 
andererseits dem Ausfall seiner Versuche, wonach Milch und 
Blutserum sich biologisch, je nach Verwendung der einen oder 
der anderen Differenzierungsmethode, vollkommen different 
verhalten, so gut wie keine Bedeutung bei. Der flberein- 
stimmende Ausfall der Reaktionen bei den Differenzierungs- 
versuchen zwischen Milch, Kolostrum und Rinderserum, sowohl 
im Pr&zipitations- wie im Komplementbindungsversuch, ent- 
spricht den heute allgemein giiltigen Auffassungen, daB die 
beiden genannten Methoden, wenn auch auf verschiedenen 
Grundlagen beruhend, in ihren Resultaten vollkommene Ueber- 
einstimmung. zeigen, vielfach sogar mit einer Ueberlegenheit 
der Komplementbindungsmethode. Demgegenflber muB es 
unbedingt befremden, daB ein Milchantiserum, welches gegen- 
fiber dem Antigen der Vorbehandlung die immerhin betrficht- 
liche Ablenkungsf&higkeit von 1:100000 zeigt und welches 
mit dem Blutserum der gleichen Tierspecies im Pr&zipitations- 
versuch in unzweifelhafte Reaktion tritt, gegentlber dem gleich- 
artigen Blutserum selbst in den st&rkeren Konzentrationen 
keinerlei ablenkende F&higkeiten entfalten soil. Es liegt in 
diesen Versuchsergebnissen ein Widerspruch, der angesichts 
des gewohnlich beobachteten iibereinstimmenden Ausfalls der 
beiden EiweiBdifferenzierungsmethoden auch dann keine aus- 
reichende Erkl&rung zu finden vermag, wenn man mit 
Neisser und Sachs eine Verschiedenheit der bei beiden 
Methoden zur Wirkung kommenden Antikorper annehmen 
will. Anf Grund weiterer Versuche hat dann im flbrigen 
Bauer selbst zugeben mfissen, daB die von ihm angenommene 
absolute biologische Diflferenzierung zwischen Kuhmilch und 
Rinderserum eine prinzipielle Geltung nicht beanspruchen 
kann, sondern daB es sich hierbei wahrscheinlich nur am 
innerhalb weiter Grenzen schwankende und vom Artcharakter 
der einzelnen Milchsorten abh&ngige quantitative Verh&ltnisse 
handelt. Besonders deutlich konnte der genannte Autor den 
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Einflufi der quantitativen Verhaltnisse beobachten, als er die 
mit den isolierten EiweifikSrpern der Milch hergestellten 
Kaninchenimmunsera (Kasein- und Albuminantisera) im bio- 
logischen Versuch prufte. Mit einem Kaseinantiserum gelang 
es dem Autor, die schon frtther von ihm und auch von 
Hamburger nachgewiesene biologische Spezifitfit des Kaseins 
erneut festzustellen, indem das Easeioautiserum weder mit 
KuhmilchalbumiQ noch mit Riuderserum in Reaktion trat. 
Dagegen zeigte ein hochwertiges Antiserum gegen Kuhmilch- 
albumin im Prazipitations- wie im Komplementbindungs- 
versuch eine ausgesprochene Reaktion gegen das Rinder- 
serum. Diese Kontroverse, dafi ein gegen die voile Kuh- 
milch gerichtetes Antiserum mit Riuderserum nicht in Re¬ 
aktion trat, wahrend ein mit Albumin, also einem Bruchteil 
der Milch, gewonnenes Antiserum eine unzweideutige Reaktion 
gab, sucht Bauer in einer ohne Zweifel einleuchtenden Weise 
zu erklaren, indem er die quantitativen Verhaltnisse der Milch- 
eiweifikbrper dafflr verantwortlich macht, dafi mit Hilfe eines 
Kuhlaktoserums die Differenzierung der Milch und des Blut- 
serums des Rindes mdglich erscheint. „Dieses Zurflcktreten 
des Albumins der Kuhmilch“, schreibt Bauer, „als Anti- 
kOrperbildner gegenflber dem Kasein bei der Injektion der 
Kuhmilch, tritt hauptsachlich bei einer so spezifischen Re¬ 
aktion wie der Komplementbindungsmethode zutage, bei der, 
wie wir wissen, fast alle Partialantikbrper auf Kosten eines 
einzigen HauptantikSrpers in den Hintergrund treten.“ 

Auch die weiteren Untersuchungen Bauers scheinen 
seine Auffassung tiber die Rolle der quantitativen Verhaltnisse 
der Eiweifikbrper in der Kuhmilch fiir den jeweiligen Ausfall 
der biologischen Differenzierungsversuche zwischen der Milch 
und dem Blutserum des Rindes durchaus zu bestatigen. 

In einer weiteren in der Berliner klinischen Wochenschrift 1910 er- 
schienenen Arbeit „Ueber den Artcharakter der Milcheiwei6k6rper“ weist 
Baner erneut auf die Moglichkeit hin, eine Differenzierung zwischen Milch 
und Blutserum der gleichen Tierart „bis zu einem gewissen Grade zu er- 
zielen, wobei er allerdings gleichzeitig betont, dafi diese Differenzierung 
keineewegs immer vollstandig zu erreichen ist“. Die Unvollstandigkeit der 
Differenzierung trifft namentlich fiir die sogenannten Albumin milchen zu, 
wo es sich nach den Angaben des Autors lediglich um quantitative, wenn 
auch „deutlich ausgesprochene und praktisch darstellbare‘‘Differenzen handelt. 
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Bei manchen sogenannten Kolostralmilchen versagt die Differenzierung 
sogar vollkommen. Auf Grund dieser neueren Versuchsergebnisse modifi- 
ziert auch Bauer seine friiher ausgesprochene Auffaseung, wonach zwar 
dem Kolostrum gleichartige antigene Stoffe zukommen sollen wie dem Blut- 
serum, aber nicht der Milch, insofern als er zugibt, dafi nur dem Kasein 
der Milch eine besondere Stellung eingeraumt warden mull, wahrend 
andererseits die biologische Verwandtschaft oder Identitat von Eiweifi- 
antigenen der Molke und des Blutes unverkennbar sei. Allerdings stellen 
ja die wenigen derartigen Falle, in denen eine vollkommene Differenzierung 
der genannten Flussigkeiten nicht mdglich ist, eine Ausnahme dar. 

Trotz der mannigfachen interessanten Fragen, welche sich 
aus den biologischen Beziehungen zwischen Milch and Kolostrum 
einerseits und Blutserum der gleichen Tierspecies andererseits 
namentlich im Hinblick auf die Sfiuglingsern&hrung ergeben, 
haben die Versuche Bauers bis vor kurzem nur eine relativ 
geringe Beachtung gefunden, ohne indessen auch vou anderer 
Seite einer eingehenderen Nachprfifung unterworfen worden 
zu sein. Nur A. Bauereisen hat in seiner Habilitations- 
schrift den genannten Fragen ffir die Gattung Mensch seine 
Aufmerksamkeit zugewandt und dabei, wie schon friiher 
Schlossmann und Moro, feststellen kfinnen, dad keine 
absolute „konstitutive“ Spezifitat der einzelnen EiweifikSrper 
bestand, sondern nur ein gradueller Unterschied in quanti- 
tativer Richtung zwischen den einzelnen Flfissigkeiten bemerk- 
bar war. Ffir das Kasein dagegen konnte er in Uebereinstim- 
mung mit Bauer die „konstitutive“ Spezifitat erweisen und 
somit seine biologische Sonderstellung gegenfiber den fibrigen 
EiweiCkfirpern der genannten Flfissigkeit erneut festlegen. 

Auf Veranlassung Dunbars hat vor mehr als Jahresfrist Herr Ober- 
arzt Dr. W. Fromrae eine Nachpriifung der Bauerschen Versuche in 
Angriff genommen, deren Durchfiihrung aber wegen Ablaut seines Koru¬ 
na andos leider yorzeitig unterbrechen miissen. Herr Dr. Fro name hat mir 
bei seinem Weggang die bis dahin gewonnenen, allerdings relativ geringen 
Ergebnisse seiner Versuche in liebenswiirdigster Weise iiberlassen, und ich 
habe dann, einem besonderen Wunsche Dunbars folgend, die weitere Aus- 
fuhrung dieser Versuche iibernommen, deren Verbffentlichung sich aus 
aufieren Griinden leider ebenfalls unliebsam verz6gert hat. (Die Versuche 
waren bereits im August 1910 vollkommen abgeschlossen.) 

Aus den mir Qberlassenen Versuchen Frommes, deren 
Ergebnisse sich allerdings ausschliefilich auf den Ausfall der 
Komplementbindungsmethode aufbauen, mOchte ich, da ich von 
einer detaillierten Mitteilung der Einzelversuche absehen muB, 
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nar soviel hervorheben, dafi ein mit Rinderblut gewonnenes 
Kaninchenimmunserum gegenflber der Milch eine durch die 
Methode nachweisbare, wohl geringere Verwandtschaft zeigte, 
jedoch nicht spezifisch unterschieden war. Mit diesem an sich 
nicht sehr hochwertigen Antiserum wurde eine Ablenknng bis 
1:3000 gegen das homologe Antigen und eine solche von 
gleicher HShe gegen Kolostrum erzielt, w&hrend Milch nur bis 
zu einer Verdiinnung 1:100, also 50*mal schwScher, ablenkte. 
Umgekehrt konnte indessen auch durch ein Milchantiserum 
eine deutliche Verwandtschaft der Milch gegeniiber Rinder- 
serum festgestellt werden. Die nflhere biologische Verwandt¬ 
schaft des Rinderserums zum Kolostrum zeigte sich auch bei 
Verwendung eines Kolostrumantiserums, welches das homologe 
Antigen bis 1:10000, das Rinderserum bis 1:5000 ablenkte, 
gegenflber der Milch aber merkwflrdigerweise nur eine Ab- 
lenkung von 1:100 zeigte. Dieses Kolostrumantiserum zeigte 
aufierdem noch eine Prfizipitation des Rinderserums bis zu 
einer Verdflnnung 1:10000. Von einer absoluten biologischen 
Differenzierung zwischen Milch und Blutserum des Rindes im 
Sinne Bauers kann demnach im Hinblick auf diese Versuche, 
denen allerdings wegen ihrer geringen Zahl eine sehr hohe Be- 
weiskraft nicht zugesprochen werden kann, kaum die Rede sein. 

Eigene Versuche. 

Auch meine eigenen Versuche befafiten sich mit der Frage, 
ob Blutserum und Milch derselben Tierspecies biologisch zu 
trennen seien und aufierdem in welchen Beziehungen das so- 
genannte Kolostrum zu diesen beiden KSrperflflssigkeiten 
stflnde. Das Kolostrum, welches ich fflr meine Versuche ver- 
wendete, wurde mir in liebenswttrdigster Weise von Herrn 
Gutsbesitzer Lippert in Hamburg zur Verfflgung gestellt und 
entstammte einer Kuh, welche 4 Wochen zu frflh gekalbt hatte. 
Das Kolostrum, welches 6—17 Stunden nach dem Wurf ent- 
nommen worden war, zeigte eine ziemlich dickflflssige Kon- 
sistenz und eine leicht br&unliche Ffirbung. Es wurde durch 
Zentrifugieren entrahmt und soweit es nicht frisch zur Unter- 
suchung verwendet wurde (Nachweis hamolytischen Komple- 
ments), ^ Stunde bei 56° inaktiviert und dann durch Zusatz 
von Karbol oder Formalin konserviert. Auf die gleiche Art 
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wurde auch die frisch gewonnene Milch fiir die Versuche vor- 
bereitet, und es gelang mir auf diese Weise, durch Aufbe- 
wahren der Proben im Eisschrank selbst auf Monate hinaus ein 
durchaus gleicbartiges Antigenmaterial unver&ndert zu erbalten. 

Zum Studium der einschl&gigen Frage habe ich mich 
ebenso wie frflhere Autoren der Kanincheuimmunsera bedient, 
welche ich mit den genannten Antigenen nach den Qblichen 
Grunds&tzen gewann. Die Differenzierungsversuche wurden 
fast durchweg gleicbzeitig mit der Pr&zipitations- und Kom- 
plementbindungsmethode angesetzt und aufierdem noch durch 
eine grofiere Anzahl von anaphylaktischen Versuchen ergfinzt. 

Zunftchst habe ich noch einen vergleichenden Versuch 
mit dem von Herrn Dr. From me verwendeten Kolostrum- 
antiserum (Kaninchen 47) angestellt, den ich nachfolgend 
tabellarisch wiedergeben mOchte. 


Tabelle I. 

A. Prazipitationsversuch. 

Unverdiinntes Kolostrumantiserum (Kaninchen 47) prazipitiert: 


Verdunnung 

des 

Antigens 

Kolostrum 
(vom Kind) 

Kuhmilch 

Rinderserum 

nach 

5 Minuten 

nach 

20 Minut 

nach 

5 Minuten 

nach 

20 Minut 

nach 

5 Minuten 

nach 

20 Minut. 

1:10 

+++ 

+++ 

+ 

++ 

++ 

+++ 

1:100 

++ 

+++ 

4- 

++ 

++ 

+++ 

1:500 

++ 

+++ 

Spur 

+ 

+ + 

+ + + 

1:1000 

++ 

+++ 

e 

Spur 

+ 

++ 

1:5000 

Spur 

+ 

e 

e 

Spur 

+ 

1:10000 

e 

Spur 

e 

e 

— 

Spur 


B. Komplementbind ungsversuch. 


Der Versuch ist mit 0,1 ccm des Immunserums (Kaninchen 47) angestellt. 


Antiserum 47 

Kolostrum 

Kuhmilch 

Rinderserum 

Serum- 

ver- 

dunnung 

Ergebnis 

Serum- 

ver- 

diinnung 

Ergebnis 

Serum- 

ver- 

diinnung 

Ergebnis 

0,1 

1:100 

+++ 

1:100 

+++ 

1:100 

+++ 

0,1 

1:500 

+ + + 

1:500 

+++ 

1:500 

+++ 

0,1 

1:1000 

+++ 

1:1000 

+ +« 

1:1000 

+ + + 

0,1 

1:5000 

i +++ 

1:5000 


1:5000 

+++ 

0,1 

1:10000 

+++ 

1:10000 

e 

1:10000 

+ +# 

0.1 

1:20 000 

++« 

1:20000 

e 

1:20000 

+* 

0,1 

1:50000 


1:50000 

e 

1:50000 

e 

0,1 

1:100000 

e 

1:100000 

e 

1:100000 

0 


Erklarung der Zeichen: + + + komplette Hemmung, ++0 Spur 
Hamolyse, +0 fast komplette Hamolyse, 0 komplette H&molyse. 
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Der Ausfall des in der Tabelle aufgefObrten Pr&zipitations- 
versaches zeigte in Uebereinstimmnng mit den Angaben 
Bauers ein deutliches Uebergreifen der Reaktion auf das 
Rinderserum, welches in gleicher Hohe und annfihernd gleicher 
Starke durch das Kolostrumantiserum gefSllt wurde, wie das 
Antigen der Vorbehandlnng selbst. Merkwflrdigerweise erwies 
sich das Kolostrum auch bei dieser Versuchsanordnung analog 
den von Herrn Dr. From me mit Hilfe der Komplement- 
bindung gemachten Feststellungen als naher verwandt mit dem 
Blutserum als mit der Milch der gleichen Tierart. Leider 
standen mir grOBere Mengen des Immunserums 47 nicht mehr 
zur VerfOgung, so daB ich von vergleichenden Versuchen mit 
verschiedenen Milchsorten Abstand nehmen muBte. Eine voll- 
kommen befriedigende Erklftrung far den eigenartigen Ansfall 
der Reaktion, wie er auch in gleicher Weise im Komplement- 
bindnngsversnch in Erscheinung trat, vermag ich allerdings 
nicht zu geben, doch mSchte ich auf Grnnd der mit anderen 
Immunsera der gleichen Art gewonnenen Erfahrungen der 
Anschauung Ausdruck geben, dafi das zur Immunisierung ver- 
wendete Kolostrum wahrscheinlich sehr albuminreich gewesen 
sein mull und so zur Ausbildung eines Immunserums mit den 
vorwiegenden Eigenschaften eines Albuminantiserums geftthrt 
hat, welches dann eine analoge Reaktionsffihigkeit aufwies wie 
etwa ein mit Kuhmilch- Oder Serumalbumin gewonnenes Immun- 
serum. Der geringe Albumingehalt der von mir zur Immu¬ 
nisierung und als Antigen verwendeten Kuhmilch mag dabei 
in letzter Linie fttr das geringe Uebergreifen der Reaktion 
verantwortlich gemacht werden, so daB auch dieser Versuch 
im Sinne der Bauerschen Auffassung von der Bedeutung 
der quantitativen Verhfiltnisse der MilcheiweiBkdrper far den 
Ausfall der Reaktion zu sprechen scheint. 

Die von Herrn Dr. From me im Komplementbindungs- 
versuch gewonnenen Ergebnisse konnte ich, wie ich schon oben 
angedeutet habe und wie aus Versuch B der vorstehenden 
Tabelle hervorgeht, wenigstens im Prinzip bestfitigen. Aller¬ 
dings konnte ich auch gegen Milch eine etwas st&rkere Ab- 
lenkung feststellen, als dies From me mflglich war, wenn auch 
nicht in der gleichen Hfthe wie gegen das Antigen der Vor- 
behandlung und gegen Rinderserum. Ich mull allerdings be- 
merken, daB ich im Hinblick auf die geringen Mengen des 
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Immunserums, die mir noch zur Verfiigung standen, von einer 
Auswertung des Immunserums Abstand nehmen und somit nicht 
die ftlr die Komplementbindungsmethode optimale Serummenge 
verwenden konnte. Ich habe analog dem Prfizipitationsversuch 
far die Anstellung der Komplementbindungsreaktion eine Anti- 
serummenge von 0,1 ccm verwendet, womit die Mdglichkeit vor- 
liegt, daB die relativ schlechten Bindungsverhaitnisse des Kom- 
plements an sich und namentlich gegenflber der Kuhmilch durch 
einen Ueberscbufi an Immunserum bedingt sein kdnnten; weiB 
man ja doch aus den Angaben von Neisser und Sachs, 
deren Erfahrungen ich aus zahlreichen Versuchen durchaus 
bestatigen kann, daB unter Umstanden grdfiere Serummengen 
eine weniger vollstandige Bindung des Komplements bedingen 
kOnnen als die entsprechend kleineren, aber fur das jeweils 
verwendete Immunserum optimalen Dosen. Zum Vergleich 
lasse ich nachstehend die Versuchsergebnisse folgen, welche 
ich mit den von mir gewonnenen verschiedenen Kaninchen- 
immunsera erzielt habe. 

Gleich von vornherein mQchte ich bemerken, daB ich ent¬ 
sprechend den bei meinen Differenzierungsversuchen zwischen 
Mausen und verschiedenen Rattenarten gemachten Erfahrungen 
von der Gewinnung solcher Immunsera, welche einen sehr 
hohen Prazipitationstiter aufwiesen, Abstand nehmen zu kflnnen 
glaubte, da ich in Uebereinstimmung mit Bruck weniger hoch 
prazipitierende Sera als geeigneter fflr derartige Differenzierungs- 
versuche gefunden habe. Im Hinblick auf die vorwiegend mit 
der Komplementbindungsmethode gewonnenen Ergebnisse 
Bauers habe ich dann auch als MaBstab fflr die definitive 
Abnahme des Immunserums den im Komplementbindungs- 
versuch feststellbaren Titer gewahlt. Bei der Feststellung des 
Titers bin ich dabei in der schon bei meinen Rattendififeren- 
zierungsversuchen angegebenen Weise verfahren, daB ich, ent¬ 
sprechend den Vorschriften von Neisser und Sachs, die- 
jenige minimalste Antiserummenge festzustellen suchte, welche 
noch gegen 0,0001 ccm des homologen Antigens eine komplette 
Bindung des Komplements ergab. Das l 1 /*— 2-fache Multiplum 
der so ermittelten Antiserummenge wurde im Hauptversuch 
zur Anwendung gebracht. Als hamolytisches System diente 
mir wieder wie in meinen frflheren Versuchen gewaschenes 
Hammelblut in 5-proz. Aufschwemmung, Meerschweinchen- 
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serum als Komplement, sowie ein vom Kaninchen immuni- 
satorisch gewonnener Ambozeptor gegen HammelblutkSrperchen. 
Von letzterem wurde die doppelte minimal losende Dosis ver- 
wendet und dagegen in jedem Falle das Komplement ausge- 
wertet. Ich lasse hier als Beispiel die Auswertungstabelle 
eines derartigen Immunserums folgen. 


Kaninchenimmunserum 218 (Binderantiserum). 


Rmderserum 

Kaninchen- 
serum 218 

Komplement 

Hammelblut 
(5-proz. Los.) 

Ambozeptor 

Ergebnis 

0,0001 

0,1 

6,05 

1,0 

0,001 

+++ 

0,0001 

0,08 

0,05 

1,0 

0,001 

+++ 

0,0001 

0,06 

0,05 

1,0 

0,001 

+++ 

0,0001 

0,05 

0,05 

1,0 

0,001 

+++ 

0,0001 

0,04 

0,05 

1,0 

0,001 

+++ 

0,0001 

0,03 

0,05 

1,0 

0,001 

+++ 

0,0001 

0,02 

0,05 

1,0 

0,001 

+ +e 

0,0001 

0,01 

0,05 

1,0 

0,001 

e 


Auf diese Weise ist es mir gelungen, eine Reihe von 
Immunsera zu gewinnen, welche sich im Komplementbindungs- 
versuch als praktisch sehr brauchbar erwiesen und auKerdem 
meist auch noch einen, wenn auch nicht sehr hohen, praktisch 
doch immerhin verwertbaren Prfizipitationstiter aufwiesen. Nur 
die Herstellung eines wirklich hochwertigen Kuhlaktoserums 
ist mir trotz zahlreicher Versuche nicht gelungen, wenn auch 
der von mir erzielte maximale Ablenkungstiter praktisch fflr 
den Differenzierungsversuch sich als ausreichend erwies. Ich 
gebe hier einzelne Versuchsbeispiele in extenso wieder. Von 
einer detaillierten Wiedergabe aller Versuchsprotokolle glaube 
ich, soweit es sich um gleichartige und namentlich um iiber- 
einstimmende Versuche handelt, absehen zu kOnnen. 

TabeUe II. 


A. Prazipitationsversuch. 

Unverdiinntes Rinderantiserum (Kaninchen 218) prazipitiert: 


Yerdiinung 

des 

Antigens 

Kolostrum 
(vom Rind) 

Kuhmilch 

Rinderserum 

nach 

5 Min. 

nach 

20 Min. 

nach 

5 Min. 

nach 

20 Min. 

nach 

5 Min. 

nach 

20 Min. 

1:10 

+ 

+ + 

Spur 

+ I 

i 

++ i 

+++ 

1:100 

+ 

+ + 

— 

Spur 

++ i 

+++ 

1:500 

Spur 

+ 

— 

— 

+ + 

+ + + 

1:1000 

— 

? 

— 

— 

+ 

+ + 

1:5000 

— 

— 

— 

— 

Spur | 

+ 

1:10000 

— 

— 

— 

— 

— | 

| Spur 
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B. Eomplementbindungsversuch. 

Der Versuch ist mit 0,04 com dee Immunserums (Kaninchen 218) angestellt. 


Antiserum 

218 

Kolostrum 

Kuhmilch 

Rinderserum 

Serum- 

ver- 

diinnung 

Ergebnis 

Serum- 

ver- 

dunnung 

Ergebnis 

Serum- 

ver- 

dvinnung 

Ergebnis 

0,04 

1:100 

+++ 

1:100 

+++ 

1:100 

+ + + 

0,04 

1:500 

+++ 

1:500 

+ -M> 

1:500 

+++ 

0,04 

1:1000 

+++ 

1:1000 


1:1000 

+++ 

0,04 

1:5000 

++# 

1:5000 

e 

1:5000 

+++ 

0,04 

1:10000 

+e 

1:10000 

e 

1:10000 

++ + 

0,04 

1:20000 

+e 

1:20000 

e 

1:20000 

+++ 

0,04 

1:50000 

e 

1:50000 

0 

1:50000 

+ + + 

0,04 

1:100000 

« 

1:100000 

0 

1:100000 

++ + 


Der Ausfall der beiden vorstehenden Versuche weist einen 
vollkommenen Parallelismus auf, indem das Immunserum 
naturgemfi.fi die stfirkste Affinitfit zu dem Antigen der Vor- 
behandlung, d. h. dem Rinderserum, zeigt. Dem Rinderserum 
biologisch am nfichsten stebt das Kolostrum, wfihrend die 
Milch eine geringere aber ebenfalls unverkennbare Verwandt- 
schaft zu dem Rinderserum erkennen l&fit. Der Ausfall dieser 
beiden Versuche zeigt jedenfalls, dafi diesen drei Flflssigkeiten 
Eiweifikorper gemeinsam sind, welche sie, urn mit Hamburger 
zu sprechen, „als der Gattung Rind zugehdrig charakterisieren“. 
Das Kolostrum zeigt entsprechend seiner weniger fortgeschritte- 
nen Entwicklung eine grbfiere biologische Affinitfit zum Rinder¬ 
serum, von dem ja die Milchdrhse „in letzter Linie ihr Nfihr- 
material bezieht“ (Bauer). Diese nfihere biologische Ver- 
wandtschaft mufi wohl als der Ausdruck eines hOheren 
Albumin- und Globulingehaltes der Frflhmilch gegenflber der 
fertigen Milch gelten, ein Zustand, wie er wahrscheinlich durch 
die Involution des Gesamtorganismus wfihrend der Graviditfit 
hervorgerufen wird und sich bei Eintritt normaler Verhfiltnisse 
insofern verfindert, als dann in der fertigen Milch eine Ver- 
schiebung der quantitativen Verhfiltnisse der EiweifikOrper zu- 
gunsten des Kaseins eintritt 1 ). Dafi eine derartige Verschiebung 

1) Bauer neigt in seiner neuesten Abhandlung zu der Anschauung, 
„daB sich in der Kolostralzeit Prozesse in der Brutdruse abepielen, die der 
Entziindung zum mindesten nicht femstehen". Der Unterschied zwischen 
Milch- und Kolostrumbildung wiirde nach dem genannten Autor darin 
liegen, „daS in dem einen Falle mehr die sekretorische, im an dem die ez- 
kretorische Komponente der Driisentatigkeit im Vordergrunde steht“. 
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der quantitativen Verh&ltnisse unter Unis tan den schon kurze 
Zeit nach erfolgtem Partus eintreten kann, dafiir spricht die 
von Bauer bekanntlich systematisch festgestellte Abnahme 
des Komplemeutgehaltes des Kolostrums, welche mit zu- 
nehmender Entfernung vom Tag der Geburt ab proportional 
eintritt. Auch der nacbfolgeude Vergleichsversuch scheint mir, 
weuu auch keine bindenden Schliisse daraus gezogen werden 
kbnnen, immerhin eine Deutung in obigem Sinne zuzulassen. 

TabeUe III. 


Kom piemen tbindungs vers uch. 

Der Vereuch iet mit 0,03 ccm Rinderantiserum (Kaninchen 186) angestellt. 


Anti¬ 

serum 

186 

Kolostrum 1 und 2 

Kuhmilch 

Kindersemm 

Serum- 

ver- 

diinnung 

Erg* 

1 

ibnis 

2 

Serum- 

ver- 

diinnung 

Ergebnis 

Serum- | 
ver- 

diinnung 

Ergebnis 

0,03 

1:100 

+ + + 

+++ 

1:100 

+ + + 

1:100 

+++ 

0,03 

1:500 

+ 4- + 

+++ 

1:500 

+++ 

1:500 

+++ 

0.03 

1:1000 

+++ 

+++ 

1:1000 

++e 

1:1000 

! +++ 

0,03 

1:5000 

+++ 

i ++« 

1:5000 

+e 

1:5000 

+++ 

0,03 

1:10000 

+ +© 

i +© 

1:10000 

0 

1:10000 

+++ 

0,03 

1:20000 

+e 

e 

1:20 000 

e 

1:20000 

+++ 

0,03 

1:50000 

e 

e 

1:50000 

e 

1:50000 

+++ 

0,03 

1:100000 

e 

© 

1:100000 

e 

1:100000 

++© 


Wenn auch die Unterschiede, welche in der Reaktion s- 
breite zwischen den beiden nach 6 und 17 Stunden entnomme- 
nen Kolostrumproben (1 und 2) in Erscheinung treten, keine 
sehr groBen sind, was namentlich im Hinblick auf die Feinheit 
der Differenzierungsmethode in Berflcksichtigung gezogen 
werden muB, so ist immerhin bei der 17 Stunden nach dem 
Wurf entnommenen 2. Probe eine Annftherung der Reaktion 
an die Reaktionsbreite der ausgebildeten Milch unverkennbar. 
In geringem MaBe ist im ttbrigen diese vertnderte Reaktions- 
fShigkeit der zweiten Kolostrumprobe auch bei der Feststellung 
des Komplementgehaltes zum Ausdruck gekommen, eine Tat- 
sache, auf die ich noch bei den einschl&gigen Versuchen zurtick- 
kommen werde. Prinzipiell an der t indessen auch der Ausfall 
dieser Reaktion nichts daran, daB von qualitativen Differenzen, 
wie sie etwa zwischen Linse und Geschlechtszellen einerseits 
und den flbrigen Bestandteilen des Organismus andererseits 
in Erscheinung treten, bei Milch, Kolostrum und Blutserum 
des Rindes keine Rede sein kann. Quantitative Unterschiede 
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sind in den drei Flflssigkeiten mit den beiden Differenzierungs- 
methoden flbereinstimmend nachweisbar, eine Tatsache, auf 
die mehrfach von anderer Seite schon hingewiesen wurde. 

In einem merkwflrdigen Gegensatz zu den vorstehenden 
Versochsergebnissen stehen die Hesultate, die ich mit mehreren 
Milchantisera iibereinstimmend gewonnen babe. Im Hinblick 
auf den durchaus flbereinstimmenden Ausfall der Reaktion 
glaube ich mich auf die Wiedergabe des einen Versuchs, wie 
ich ihn mit dem Eaninchenimmunserum 232 gewonnen habe, 
beschrfinken zu kSnnen. Bei dem geringen Pr&zipitationstiter 
des Serums, welches eben noch bei einer Verdflnnung 1:1000 
des Antigens eine nachweisbare Pr&zipitation ergab, war von 
vornherein ein starkes Uebergreifen der Reaktion auf die ver- 
wandten Antigene nicht zu erwarten. Das Kolostrum wurde 
zwar ann&hernd in gleicher Hdhe pr&zipitiert, doch trat im 
Rinderserum selbst in den st&rkeren Konzentrationen eine 
sichere Pr&zipitation nicht auf, wenn auch bei Vermischen des 
Immunserums mit dem zehnfach verdflnnten Rinderserum eine 
Trflbung auftrat, die aber den Anspruch, als spezifische Pr&- 
zipitation angesprochen zu werden, nicht erheben konnte. 

Bei Auswertung des Immunserums 232 im Komplement- 
bindungsversuch erwies sich die Dosis von 0,02 ccm als voll- 
kommen ausreichend, um mit dem homologen Antigen bei 
einer Dosis von 0,0001 ccm eine vollkommene Ablenkung des 
Komplements zu bewirken. Zur Anstellung des Versuches 
selbst wurde 0,04 ccm des Immunserums verwendet und damit 
eine komplette Bindung des Komplementes selbst gegen eine 
VerdOnnung 1:20000 des homologen Antigens erzielt. 


Komplementb indungs versuch. 

Der Versuch ist mit 0,04 ccm des Immunserums (Kaninchen 232) angestellt. 


Antiserum 

232 

Kolostrum 

Kuhmilch 

Rinderserum 

Serum- 

ver- 

dimnung 

Ergebnis 

Serum- 

ver- 

diinnung 

Ergebnis 

Serum ^- 
yer- 

diinnung 

Ergebnis 

0,04 

1:100 

+++ 

1:100 

+++ 

1:100 

e 

0,04 

1:500 

H—1—h 

1:500 

+++ 

1:500 


0,04 

1:1000 

+++ 

1:1000 

+++ 

1:1000 

e 

0,04 

1:5000 

+++ ; 

1:5000 

+++ 

1:5000 

e 

0,04 

1:10000 

+++ ! 

1:10000 

+++ 

1:10000 

e 

0,04 

1:20 000 

++« j 

1:20000 

++e 

1:20000 

e 

0,04 

1:50000 

+» 

1:50000 

+e 

1:50000 

e 

0,04 

1:100000 

• : 

1:100000 

e 

1:100000 

e 
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In Uebereinstimmung mit den roehrfach gemachten An- 
gaben Bauers ist aus der vorstehenden Tabelle ersichtlich, 
daB das zum Versuch verwendete Kuhlaktoserum eine voll- 
standige Differenzierung des Blutserums gegenflber der Milch 
und dem Kolostrum der gleichen Tierart ermdglicht. Bauer 
hat sich ja bekanntlich im Hinblick auf Shnliche Erscheinungen 
dahin ausgesprochen, dad die Mdglichkeit der Differenzierung 
von Milch und Serum mit Hilfe eines Kuhlaktoserums „durch 
das Zurflcktreten des Albumins der Kuhmilch als Antikdrper- 
bildner gegenflber dem Kasein bei der Injektion u bedingt 
wird, d. h. daB das Kuhlaktoserum vorwiegend als Kasein- 
antiserum zu gelten hat, dessen Eigenschaften namentlich 
bei der Komplementablenkung zutage treten, wo „fast alle 
PartialantikOrper auf Kosten eines einzigen HauptantikOrpers 
in den Hintergrund treten". Ich vermag mich dieser An- 
schauung Bauers nur bis zu einem gewissen Grade an- 
zuschlieBen und mdchte jedenfalls darauf hinweisen, daB auch 
wohl die Reaktion sf&higkeit des Versuchstiers und die Neigung 
des Organismus, bei der Einverleibung eines Gemisches von 
Antigenen bald mehr gegen den einen, bald gegen den andern 
Eiweifikdrper Antikorper zu bilden, entscheidend ins Gewicht 
ffillt fflr die sp&tere Reaktionsbreite des Immunserums. Ich 
mdchte dieses individuelle Verhalten der einzelnen Immunsera 
an einigen Versuchsbeispielen demonstrieren, die ich mit ver- 
schiedenen Kolostrumantisera vom Kaninchen erzielt habe. 
Die Antisera sind unter durchaus gleichen Bedingungen ge- 
wonnen und doch zeigt sich trotz der gleichen Wirksamkeit 
gegenflber dem homologen Antigen ein prinzipieller, nicht nur 
ein gradueller Unterschied in der Avidit&t der Immunsera 
gegenflber dem Rinderserum. 


A. Prazipitationsversuch. 
Kolostrum antiserum (Kaninchen 206) prazipitiert 


Verdiinnung 

des 

Antigens 

Kolostrum 

Kuhmilch 

Rinderserum 

nach 

5 Min. 

nach 

20 Min. 

nach 

5 Min. 

nach 

20 Min. 

nach 

5 Min. 

nach 

20 Min. 

1:10 

+ + 

+ + + 

++ 

+ + + 

+ 

+ + 

1:100 

+ + 

+ + 

+ 

+ + 

+ 

+ + 

1:500 

+ 

+ + 

Spur 

+ 

+ 

+ + 

1:1000 

Spur 

4" 

e 

Spur 

Spur 

+ 

1:5000 

e 

Spur 

e 

0 

e 

Spur 

1:10000 

e 

e 

e 

e 

e 

e 
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B. Komplementbindungsversuch. 


Der Versuch ist mit 0,08 ccm des Immunserums (Kaninchen 206) 
angestellt. 


Antiserum 

206 

Kolostrum 

Kuhmilch 

Rinderserum 

Serum- 
ver- 

diinmiDg 

Ergebnis 

Serum- 

ver- 

diinnung 

Ergebnis 

Serum- 

ver- 

dunnung 

Ergebnis 

0,08 

1:100 

+++ 

1:100 

+++ 

1:100 

+++ 

0,08 

1:500 

+++ 

1:500 

+ + + 

1:500 

+++ 

0.08 

1:1000 

+++ 

1:1000 

+++ 

1:1000 

+++ 

0,08 

1:5000 

+++ 

1:5000 | 

+++ 

1:5000 

+++ 

0,08 

1:10000 

+++ 

1:10000 1 

+++ 

1:10000 

+++ 

0,08 

1:20000 

+++ 

1:20000 

+++ 

1:20000 

+++ 

0.08 

1:50 000 

++e 

1:50000 ! 

+• 

1:50000 

++« 

0,08 

1:100000 

e 

1:100000 

e 

1:100000 

e 


Wie aus den vorstehenden Tabellen ersichtlich ist, zeigt 
das Kolostrumantiserum 206 gegeniiber den beiden verwandten 
Antigenen eine fast gleichstarke Affinitfit, die der Reaktions- 
fShigkeit des Antiserums gegeniiber dem Antigen der Vor- 
behandlung kaum merklich nachsteht. Von einem Prfivalieren 
eines HauptantikSrpers zu ungunsten der PartialantikQrper 
im Sinne Bauers kann im vorliegenden FalJe keine Rede 
sein. Der vorstehende Versuch stimmt ja auBerdem auch in- 
sofern mit den Angaben Bauers (therein, daB das Kolostrum¬ 
antiserum sowohl im Pr&zipitationsversuch wie im Komplement- 
bindungsversuch mit Kuhmilch und Rinderserum in annkhernd 
gleicher Starke in Reaktion tritt wie mit dem Antigen der 
Vorbehandlung. Ich babe dieses Verhalten des Kolostrum- 
antiserums bei wiederholten Prttfungen stets in gleicher Weise 
wieder feststellen kbnnen und auch bei Verwendung eines 
auf gleiche Art gewonnenen zweiten Kolostrumantiserums 
(Kaninchen 215) durchaus die gleichen Verhaitnisse zu kon- 
statieren vermocht. Um so merkwflrdiger berflhrte mich 
der Ausfall der Reaktion bei Verwendung des unter 
gleichen Immunisierungsbedingungen gewonnenen Kolostrum¬ 
antiserums 207, den ich in nachfolgender Tabelle wieder- 
geben mochte. 
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A. Prazipitationsversuch. 


Kolostrumantiserura (Kan. 207) prazipitiert: 


Verdiinnung 
des Antigens 

Kolostrum 

Kuhmilch 

' 

Einderserum 

nach 

5 Min. 

; nach 

20 Min. 

nach 

5 Min. 

nach 

20 Min. 

nach 

5 Min. 

nach 

20 Min. 

1:10 

++ 

+ + + ! 

+ + ! 

+ + + 

+ 

+ + 

1:100 

4- 4- 

+ + + 

+ 

+ + 

+ 

+ 4- 

1:500 

+ 

+ + I 

Spur | 

+ 1 

Spur 

+ 

1:1000 

Spur 

+ 

— 

Spur i 

— 

Spur 

1:5000 

u 

Spur 

- 1 

— 

— 

— 

1:10000 

e 

e 

— j 

— 

— 

' — 


B. Komplementbindungsversuch. 
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Der Versuch ist mit 0,08 ccm des Immunserums Kan. 207 angestellt. 


Der Ausfall des vorstehenden Versuches ist am so merk- 
wfirdiger, als wir im Prfizipitationsversuch ein Uebergreifen 
des Antiserums auf Einderserum beobachten konnen und die 
StSrke der Reaktion nur relativ wenig hiuter der beim homo* 
logen Antigen beobachteten Reaktionsbreite zuriickbleibt. All- 
gemeinen Erfahrungen entsprecbend wire demnach auch im 
Komplementbindungsversuch ein Uebergreifen der Reaktion 
auf das Einderserum zu erwarten gewesen, wie ich es ja auch 
fflr die anderen Immunsera der gleichen Art feststellen konnte. 
Haendel und Steffenhagen haben alierdings in letzter 
Zeit bei ihren Auswertungsversuchen prfizipitierender Sera 
feststellen konnen, daft ein starkes Pr&zipitationsvermogen 
eines Immunserums keineswegs eine hohe komplementbindende 
F&higkeit des gleichen Immunserums ohne weiteres in sich 
schliefit, wie dies ja in der Literatur ziemlich allgemein an- 
genommen wird, sondern daft die komplementbindende Kraft 
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unter Umstfinden betr&chtlich bin ter dem Pr&zipitationstiter 
des Serum s zurflckbleiben kann. Ich habe zwar in meinen 
eigenen Auswertungsversuchen FSlle wie den vorliegenden, daB 
der Komplementbindungstiter gegentiber dem Pr&zipitations- 
vermdgen eines Immunserums so erheblich zurtickbleibt, bis¬ 
lang nicht beobachtet, sondern in der Regel einen hoheren, 
vielfach allerdings auch einen dem PrBzipitationswert gerade 
entsprechenden Komplementbindungstiter feststellen konnen. 
Ob und inwieweit es sich bei dem vorliegenden Fall um Er- 
scheinungen handelt, wieHaendel und Steffenhagen sie 
beschrieben haben, oder nur um ein Pr&valieren eines Haupt- 
antikorpers auf Kosten der Partialantikdrper im Sinne der 
Bauerschen Auffassung, vermag ich nicht zu entscheiden. 
Im Obrigen spricht der Versuch durchaus im Sinne meiner 
Auffassung von der Bedeutung der individuellen Reaktions- 
f&higkeit des Immuntieres fdr die sp&tere Reaktionsbreite des 
Immunserums; denn wir sehen aus einem Vergleich der vor- 
stehenden Versuchsresultate, dafi es, selbst die gleichen Ira- 
munisierungsbedingungen und die Verwendung des gleichen 
Antigens zur Immunisierung und zur Anstellung der Reaktion 
vorausgesetzt, durchaus von der Eigenart des einzelnen Im¬ 
munserums abhSLngt, ob bei durchaus gleichen quantitativen 
Verhaitnissen der EiweifikOrper bei den verschiedenen Anti- 
genen eine Differenzierung der einzelnen Fltlssigkeiten unter- 
einander ermoglicht wird oder nicht. 

Auf Grund der Komplementbindungs- und Pr&zipitations- 
versuche kCnnen wir jedenfalls von einer absoluten Differen- 
zierungsmSglichkeit zwischen Milch, Kolostrum und Blutserum 
des Rindes nicht sprechen. Durch die quantitativen VerhSlt- 
nisse der in den genannten Fltlssigkeiten enthaltenen Eiweifi- 
kdrper und namentlich durch das individuelle Verhalten der 
zum Differenzierungsversuch jeweils verwendeten Immunsera 
ist im einzelnen Fall die Moglichkeit einer vollst&ndigen oder 
nur teilweisen Differenzierung der genannten Fltlssigkeiten 
bedingt. 

Anaphylaxieversuche. 

Auch die Anaphylaxiereaktion hat bis jetzt bezflglich des 
biologischen Verhaltens von Milch und Blutserum ebensowenig 
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einheitliche Resultate ergeben wie Prfizipitation and Kom- 
plementbindungsmethode. Zwar liegt beztiglich des gegen- 
seitigen Verhaltens zwischen Milch und Rinderserum die 
Angabe Besredkas vor, dafi mit Rinderserum vorbehandelte 
Meerschweinchen nur bei der Prflfung mit Rinderserum, nicht 
aber, wenn sie mit Milch nachbehandelt wurden, anaphylaktisch 
reagierten, wirklich systematischere Untersuchungen aber sind 
in dieser Richtung erst durch Uhlenhuth und Ha end el 
vorgenommen worden. Aus den Versuchen der genannten 
Autoren geht hervor, „dafi mit frischer Milch vorbehandelte 
Meerschweinchen auch auf eine Prfifungsinjektion mit ge- 
kochter Milch und mit Serum und ebenso mit Serum sen- 
sibilisierte Tiere auch auf die Nachbehandlung mit frischer 
Milch unter anaphylaktischen Erscheinungen reagieren“. 
Andererseits geht aus den passiven Anaphylaxieversuchen der 
genannten Autoren hervor, „dafi mit einem Rinderserum pr&- 
zipitierenden Antiserum anaphylaktisch gemachte Meerschwein¬ 
chen sich gegenflber einer nach 24 bezw. 48 Stunden erfolgten 
Prfifungsinjektion mit frischer Oder gekochter Milch im all- 
gemeinen refrakt&r verhielten", ohne dafi dies jedoch fflr die 
frische Milch absolut Geltung hfitte. Sowohl bei der aktiven 
wie bei der passiven Anaphylaxie machten sich in den Ver¬ 
suchen der Autoren bei den Versuchstieren Erscheinungen 
geltend, die nach Anschauung der Autoren sowohl als ein 
Uebergreifen der Reaktion gedeutet werden kfinnen, als auch 
die Annahme zulassen, dafi eine gegen Milcheiweifi und gegen 
Serumeiweifi gerichtete Anaphylaxie getrennt nebeneinander 
bestehen. Eine vfillige Klarheit fiber diese Frage vermochten 
indessen die Versuche nicht zu bringen. Eine absolute Dif- 
ferenzierung von Serum und frischem Milcheiweifi war also 
weder mit aktiver noch mit passiver Anaphylaxie in unzweifel- 
hafter Weise mfiglich, wenn sich auch quantitative Differenzen 
bemerkbar machten. Ich habe im grofien und ganzen, wie 
ich hier schon vorausschicken mochte, Qbereinstimmende 
Resultate mit Uhlenhuth und Haendel erzielt. Erweitert 
sind meine Versuche nur noch insofern, als ich auch bei dieser 
Versuchsanordnung das Eolostrum in den Rahmen meiner 
Experimente einbezogen habe. Ich lasse die Versuchsproto- 
kolle zunfichst in extenso folgen. 

Zeltachr. t InmmnitXtsfortchimf. Orig. Bd. IX. 47 
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Versuch 1. 

M.S. 1. 13. V. 0,1 ccm Rinderserum subkutan. 

11. VI. 1,0 ccm inakt. und entgiftetes Rinderserum intrav. 

Tier geht innerhalb weniger Minuten unter typischen anaphylaktischen 
Erscheinungen (Dyspnoe, Krampfe, Temperatiirabfall 35,5°) zugrunde. 

Anatomischer Befund: Lunge komplett geblaht, xiberlagert das 
Herz zum groflten Teil, mit zahlreichen subpleunden Blutungen im 
anamischen Gewebe. Herz schlagt noch, prall mit fliissigem Blut gefiillt, 
ohne Koagula. Stauung in den Abdominalorganen, geringe Nebennieren- 
blutungen. 

Versuch 2. 

M.S. 12. 13. V. 0,1 ccm Rinderserum subk. 

15. VI. 1,0 ccm Kolostrum intrav. 

Tier geht akut unter typischen anaphylaktischen Erscheinungen (in- 
spiratorische Dyspnoe, Temperaturabfall, Krampfe etc.) zugrunde. 

Anatomischer Befund: Lunge komplett geblaht, anamisch, mit 
vereinzelten Blutungen, iiberlagert das Herz zum grdfiten Teil. Kein 
Lungenodem. Herz prall mit fliissigem Blut gefullt, schlagt noch. Stauung 
in den Abdominalorganen. 

Versuch 3. 

M.S. 10. 13. V. 0,1 ccm Rinderserum subk. 

15. VI. 1,0 ccm Kolostrum intrav. 

Tier geht akut unter typischen anaphylaktischen Erscheinungen zu¬ 
grunde. 

Anatomischer Befund: Lunge komplett gebl&ht mit ganz ver¬ 
einzelten Blutungen im anamischen Gewebe, kein Lungenftdem. Persistenz 
der Herzbewegungen, Blut fliissig. 

Versuch 4. 

M.S. 11. 13. V. 0,1 ccm Rinderserum subk. 

11. VI. 1,0 ccm Kuhmilch intrav. 

Tier zeigt keinerlei Krankheitserscheinungen, Temperatur normal. 
Nach 1 Stunde 1,0 ccm inaktiviertes und entgiftetes Rinderserum 
intrav. 

Tier geht akut unter typischen anaphylaktischen Erscheinungen zu¬ 
grunde. 

Anatomischer Befund: Lunge komplett geblaht, anamisch, ohne 
Blutungen. Herz zeigt noch deutliche Schlage, Blut fliissig. 

Versuch 5. 

M.S. 8. 13. V. 0,1 ccm Rinderserum subk. 

11. VI. 1,0 ccm Kolostrum 2 (vom 16. HI.) intrav. 

Tier zeigt keine Krankheitserscheinungen, Temperatur normal. 

Nach 1 Stunde 1.0 ccm Rinderserum intrav. 

Tier geht akut unter typischen anaphylaktischen Erscheinungen zu¬ 
grunde. 
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Anatomischer Befund: Lungekomplettgeblaht mit vereinzelten 
Blutungen, kein Lungenddem. Herz schlagt, mit fliissigem Blut gefullt. 

Versuch 6. 

M.S. 9. 13. V. 0,1 ccm Rinderserum subk. 

11. VI. 1,0 ccm Kolostmm 2 (vom 16. III.) intrav. 

Tier zeigt deutliche anaphylaktische Erscheinungen (iuspiratorische 
Dyspnoe, Krampfe, Temperaturabfall), erholt sich nach einiger Zeit voll- 
kommen wieder. 

13. VI. 1,0 ccm Rinderserum intrav. 

Tier zeigt keinerlei Krankheitserscheinungen. 

Versuch 7. 

M.S. 13. 13. V. 0,1 ccm Rinderserum subk. 

15. VI. 1,0 ccm Kolostmm intrav. 

Tier zeigt schwere typische Krankheitserschein ungen, erholt sich aber 
vollkommen wieder. 

17. VI. 1,0 ccm Rinderserum inakt. und entgiftet intrav. 

Tier zeigt keinerlei Krankheitserscheinungen. 

Versuch 8. 

M.S. 14. 13. VI. 0,1 ccm Rinderserum subk. 

16. VTII. 1,0 ccm Kuhmilch intrav. 

Tier zeigt keinerlei Krankheitserscheinungen. 

Nach 1 Stunde 1,0 ccm Rinderserum intrav. 

Tier geht akut unter typischen Erscheinungen zugrunde. 
Anatomischer Befund: Lunge komplett geblaht, anamisch, ohne 
Oedem, Herz schlagt noch, enthalt fliissiges Blut ohne Koagula. 

Versuch 9. 

M.S. 15. 13. V. 0,1 ccm Rinderserum subk. 

15. VT. 1,0 ccm Kolostmm intrav. 

Tier geht akut unter typischen anaphylaktischen Symptomen zugrunde. 
Anatomischer Befund: Lunge komplett geblaht, iiberlagert das 
Herz zum gro&ten Teil, Lungengewebe anamisch, mit Blutungen ver- 
schiedener Starke. Herz schlagt noch, Blutfliissig, keine Koagula. 

Versuch 10 und 11. 

M.S. 16 und 17. 13. V. je 0,1 ccm Rinderserum subk. 

15. VI. je 1,0 ccm Kolostmm intrav. 

Die Tiere gehen akut unter anaphylaktischen Symptomen zugrunde. 
Anatomischer Befund: Vergleiche M.S. 15. 

Aus den vorstehenden Versuchstabellen geht hervor, daB 
es mir bei Meerschweinchen, welche mit 0,1 ccm Rinderserum 
sensibilisiert worden waren, nach einer Inkubationszeit von 

47* 
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ca. 4 Wochen gelungen war, nicht nur durcb Reinjektion des 
homologen Antigens, sondern auch durch Reinjektion von 
Kolostrum typische Anaphylaxie mit meist letalem Ausgang 
auszul5sen. Im Gegensatz hierzu vermochte die Nachimpfung 
mit Milch bei der gleichen Sensibilisierung in keinem dieser 
F&Ue einen sicheren anaphylaktiscben Shock auszulosen. Wurde 
etwa eine Stnnde nach der Reinjektion mit Milch eine ent- 
sprechende Menge des homologen Antigens reinjiziert, so 
traten prompte tSdliche anaphylaktische Erscheinungen ein, 
welche das Vorhandensein einer mangelnden Sensibilisierung 
der Versuchstiere von vornherein auszuschliefien erlauben. 
Meine Versuchsergebnisse stellen somit eine Best&tignng der 
von Besredka gemachten Angaben dar, daB mit Rinder- 
serum vorbehandelte Meerschweinchen nur bei der Prtlfung 
mit Rinderserum, nicht aber, wenn sie mit Milch nachbehandelt 
wurden, anaphylaktisch reagierten. Die Angaben von Uhlen- 
huth und Haendel, wonach bei den mit Rinderserum sen- 
sibilisierten Versuchstieren auch bei Reinjektion von Milch 
ein anaphylaktischer Shock auftrat, vermochte ich nur insoweit 
zu bestStigen, als fttr die Reinjektion Kolostrum, d. h. Frtlh- 
milch, verwendet wurde. Dafi indessen eine vollst&ndige 
Differenzierung auch im anaphylaktischen Shock zwischen 
Milch und Rinderserum nicht mdglich ist, zeigen die Ergeb- 
nisse der nachfolgenden Versuche, in welchen ein Vertauschen 
der zur Sensibilisierung bezw. zur Reinjektion verwendeten 
Antigene stattgefunden hat. (Die Sensibilisierung ist bei diesen 
Tieren in gleicher Weise wie bei der ersten Gruppe subkutan 
vorgenommen worden, allerdings mit einer erheblich grbfieren 
Menge des Antigens, da sich Dosen von 0,1 ccm und 0,01 ccm 
bei einer Reihe von Vorversuchen als ungenflgend erwiesen 
hatten, um eine ausreichende Sensibilisierung gegen das 
homologe Antigen herbeizufflhren.) 

Versuch 12. 

M.S. 18. 13. V. 1,0 ccm Kuhmilch subk. 

15. VI. 1,0 ccm inakt. und entgiftetes Rinderserum in tray. 

Tier geht akut unter typischen anaphylaktischen Erscheinungen 
(Dyspnoe, inspiratorischer Temperaturabfall, Krampfe) zugrunde. 

Anatomischer Befund: Lunge komplett emphysematds gebl&ht, 
ohne Oedem. Parenchym anamisch ohne Blutungen. Herz von der Lunge 
uberlagert, schlagt noch, enthalt flussiges Blut, keine Koagula. 
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Versuch IB. 

M.S. 19. 14. V. 1,0 ccm Kuhmilch subk. 

15. VL 1,0 ccm Binderserum intrav. 

Tier geht akut unter inspiratoriBcher Dyepnoe und Krampfen zu- 
grunde. Temperatur 35,2 

Anatomischer Befund: Lunge komplett geblaht, mitausgedehnten 
Blutungen. Herz schlagt noch, enthalt fliissiges Blut, keine Eoagula. Kein 
Lungen5dem. Stauung in den Abdominalorganen. 

Versuch 14. 

M.8. 20. 13. V. 1,0 ccm Kuhmilch subk. 

11. VI. 1,0 ccm Binderserum intrav. 

Tier geht akut unter typischen anaphylaktischen Erscheinungen zu- 
grunde. 

Anatomischer Befund: Lunge komplett geblaht, anamisch, ohne 
Blutungen. Seines Lungenemphysem ohne Oedem. Herz schlagt noch, 
mit fliissigem Blut gefullt, ohne Koagula. 

Versuch 15. 

M.S. 21. 13. V. 1,0 ccm Kuhmilch subk. 

11. VI. 1,0 ccm Kolostrum intrav. 

Tier geht akut unter typischen anaphylaktischen Symptomen zu- 
grunde. 

Anatomischer Befund: Lunge komplett geblaht, anamisch, ohne 
Blutungen, ohne Oedem. Herz schlagt noch, mit fliissigem Blut gefullt, 
ohne Koagula. 

Versuch 16. 

M.S. 22. 13. V. 1,0 ccm Kuhmilch subk. 

11. VL 1,0 ccm Binderserum intrav. 

Tier geht akut unter typischen anaphylaktischen Erscheinungen zu- 
grunde. 

Anatomischer Befund: Vgl. MS. 21. 

Versuch 17. 

M.S. 23. 13. V. 1,0 ccm Kuhmilch subk. 

15. VI. 1,0 ccm Binderserum intrav. 

Tier zeigt keinerlei Krankheitserscheinungen. 

17. VT. 1,0 ccm Kolostrum intrav. 

Tier zeigt schwere anaphylaktische Erscheinungen (Temperatur 35,2°, 
inspiratorische Dyspnoe, Krampfe). Tier erholt sich nach einiger Zeit 
wieder vollkommen. 

Versuch 18. 

M.S. 24. 13. V. 1,0 ccm Kuhmilch subk. 

15. VI. 1,0 ccm Kolostrum intrav. 

Tier geht akut unter typischen anaphylaktischen Erscheinungen zu- 
grunde. 
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Anatomischer Befund: Lunge komplett emphysematds geblaht, 
ohne Oedem. Parenchym anamisch, mit vereinzelten Blutungen. Herz 
sehlagt noch, enthalt fliissiges Blut. 

Eine Sensibilisierong mit Kolostrum hatte, wie aus den 
nachfolgenden Versuchen ersichtlich ist, durchaus den gleichen 
Effekt. 

Versuch 19. 

M.S. 25. 13. V. 1,0 ccm Kolostrum subk. 

11. VI. 1,0 ccm Rinderserum intrav. 

Tier geht akut unter typischen anaphylaktischen ErBcheinungen zu- 
grunde. 

Anatomischer Befund: Lunge komplett geblaht, mit mafiig zahl- 
reichen Blutungen im anamischen Gewebe, kein Lungenddem. Herz sehlagt 
noch, enthalt fliissiges Blut, keine Koagula. ^ 

* Versuch 20. 

M.S. 26. 13. V. 1,0 ccm Kolostrum subk. 

11. VI. 1,0 ccm Rinderserum intrav. 

Tier geht akut unter typischen anaphylaktischen Erscheinungen zu- 
grunde (inspiratorische Dyspnoe, Temperaturabfall, Krampfe). 

Anatomischer Befund: Lunge komplettgebl&ht, mit ausgedehnten 
Blutungen im anamischen Gewebe, kein Lungenddem. Herz schl&gt noch, 
enthalt fliissiges Blut, keine Koagula. 

Versuch 21. 

M.S. 27. 13. VI. 1,0 ccm Kolostrum subk. 

16. VIII. 1,0 ccm Kolostrum intrav. 

Tier geht akut unter typischen anaphylaktischen Erscheinungen zu- 
grunde. 

Anatomischer Befund: Typischer anaphylaktischer Befund. Sub- 
pleurale Blutungen. 

Versuch 22. 

M.S. 28. 13. VI. 1,0 ccm Kolostrum subk. 

23. VIII. 1,0 ccm Rinderserum intrav. 

Tier geht akut unter typischen anaphylaktischen Erscheinungen zu- 
grunde. 

Anatomischer Befund: Vgl. MS. 26. Vereinzelte subpleurale 
Blutungen. 

Versuch 23 und 24. 

M.S. 29 und 30. 15. VI. je 1,0 ccm Kolostrum subk. 

23. VIII. je 1,0 ccm Kuhmilch intrav. 

Here gehen unter typischen anaphylaktischen Erscheinungen zugrunde. 
Anatomischer Befund: Lunge komplett geblaht, mit Blutungen 
im anamischen Gewebe, kein Lungenodem. Herz sehlagt noch, fliissiges 
Blut, keine Koagula. 
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Versuch 25. 

M.S. 31. 15. VI. 1,0 ccm Kolostrum subk. 

23. Vm. 1,0 ccm Rinderserum intrav. 

Tier zeigt schwere anaphylaktische Erscheinungen (inspiratorische 
Dyspnoe, Temperaturabfall 33,6°, deutliche, maflig starke Krampfe). Nach 
ca. 2 Stunden Tier wieder vollkommen munter. 

Nach 24 Stunden 1,0 ccm Kolostrum intrav. 

Her zeigt nur geringe Erscheinungen, erholt sich schnell wieder. 

Versuch 26. 

M.S. 32. 15. VI. 1,0 ccm Kolostrum subk. 

23. VIII. 1,0 ccm Rinderserum intrav. 

Her zeigt schwere Krankheitserscheinungen. Temperatur 34,4 # . Erholt 
Bich nach 2 Stunden wieder. 

24. Vm. 1,0 ccm Kolostrum intrav. 

Her geht akut unter typischen Symptomen zugrunde. 

Anatomischer Befund: Lunge komplett geblaht, anamisch, mit 
zahlreichen ausgedehnten Blutungen. 

Im Gegensatz zu den in der ersten Gruppe aufgefflhrten 
Versuchen, in denen die mit Rinderserum sensibilisierten 
Versuchstiere nur auf eine Reinjektion des homologen Anti¬ 
gens bezw. auf eine solcbe des Kolostrums anapbylaktisch 
reagiert hatten, w&hrend sie sich auf eine Nachimpfung mit 
Milch vollkommen refrakt&r verhielten, sehen wir bei einer 
Sensibilisierung der Versuchstiere mit Milch so gut wie regel- 
m&fiig einen tOdlichen anaphylaktischen Shock auftreten, gleich- 
gtiltig, ob zur Reinjektion das homologe Antigen Oder ob 
Kolostrum bezw. Rinderserum verwendet wurden. Ich befinde 
mich mit den zuletzt angefflhrten Versuchsergebnissen in voll- 
kommener Uebereinstimmung mit den Angaben von Uhlen- 
huth und Ha end el. Auch die genannten Autoren hatten 
ja bei ihren einschlSgigen Versuchen festzustellen vermocht, 
dafi Meerschweinchen, die mit Milch sensibilisiert worden 
waren, nicht nur auf eine Reinjektion des homologen Antigens, 
sondern auch auf eine Injektion von Rinderserum anaphylak- 
tisch reagierten. Dafi eine Sensibilisierung mit Kolostrum 
den gleichen Effekt haben mflfite, war nach dem Ausfall der 
in der ersten Gruppe ausgefflhrten Versuche und namentlich 
im Hinblick auf die mit Hilfe unserer Eiweifidifferenzierungs- 
methoden festgestellten weitaus engeren biologischen Be- 
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ziehungen zwischen Kolostrum und Rinderserum von vorn- 
herein zu erwarten gewesen. 

In einem gewissen Parallelismus zu den mit Komplement- 
bindung und Pr&zipitation gewonnenen Ergebnissen geht auch 
aus den Anaphylaxieversuchen unzweidentig hervor, daft sich 
nur das Kolostrum als unabh&ngig von der jeweils gew&hlten 
Versuchsanordnung erwies, w&hrend Milch und Rinderserum 
bald als vflllig fremd, bald als biologisch verwandt reagierten, 
je nachdem die eine oder die andere der beiden Flflssigkeiten 
zur Sensibilisierung der Versuchstiere verwendet wurde. Es 
liegt in diesem vollkommen verschiedenen Ausfall der Ver- 
suche eine Kontroverse, die entschieden der Erklarung bedarf. 

Was zun&chst die von mir in Uebereinstimmung mit 
Besredka festgestellte Tatsache anlangt, daB die mit Rinder¬ 
serum vorbehandelten Meerschweinchen im Gegensatz zu den 
von Uhlenhuth und Haendel gemachten Beobachtungen 
auf eine Reinjektion mit Kuhmilch nicht anaphylaktisch re¬ 
agierten, so scheinen mir im Hinblick auf meine mit Kolostrum 
gewonnenen Versucbsergebnisse in erster Linie wohl die 
quantitativen VerhfUtnisse der MilcheiweifikOrper fflr den 
differenten Ausfall der gleichartigen Versuche verantwortlich 
gemacht werden zu mfissen, denn daB die von Besredka 
und mir erhobenen Befunde nicht in prinzipiellen Gegensatz 
zu den von Uhlenhuth und Haendel gewonnenen Ver- 
suchsergebnissen gestellt werden kflnnen, scheint mir fiber 
jeden Zweifel erhaben. Nach den ausgedehnten Untersuchungen 
von I. Bauer, Engel, Bauereisen u. a. kann es heute 
ja wohl als sicher gelten, daB Milch, Kolostrum und Blutserum 
des Rindes gemeinsame EiweiBkOrper besitzen, welche die ge- 
nannten Flflssigkeiten, urn Hamburgers Worte zu ge- 
brauchen, „als der Gattung Rind angehfirig charakterisieren tt , 
und welche nach den letzten Angaben von Bauer und Engel 
in den Globulinen und Albuminen der genannten Flflssigkeiten 
zu suchen sein dfirften. Bekanntlich unterliegt aber gerade 
der Gehalt an Globulinen und Albuminen in den verschiedenen 
Milchsorten ganz erheblichen Schwankungen, und ein Blick 
auf die von Sassenhagen festgestellten Werte fiber den 
EiweiBgehalt der verschiedenen Milcharten, wie sie Bauer 
in seiner letzten Arbeit in einer Tabelle sehr demonstrate 
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zusammengestellt hat, lfifit uns auch die Tatsache verst&nd- 
licher erscheinen, warum die Versuchstiere bei einer Vorbe- 
handlung roit Rinderserum nicht auf eine Reinjektion rait 
Kuhmilch, wohl aber auf eine Nachimpfung mit Kolostrum 
anaphylaktisch reagierten. Der Gehalt an Albumin- and 
Globulinbestandteilen ist bei den verschiedenen Milchsorten 
in der Regel so gering, dafi die Erkl&rung, der geringe Gehalt 
an gemeinsamen Eiweifikttrpern (Albumine und Globuline) in 
der zur Reinjektion verwendeten Milch miisse als der wesent- 
liche Faktor fttr den Ausfall der Versuche von Besredka 
nnd mir angesehen werden, nichts Gezwungenes an sich haben 
kann. Wenn Uhlenhuth and Haendel in ihren Versnchen 
auch bei Reinjektionen von gewtthnlicher Milch einen anaphy- 
laktischen Shock bei Meerschweinchen auszuldsen vermochten, 
welche mit Rinderserum sensibilisiert waren, so scheint mir der 
Schlufi nicht ungerechtfertigt, dafi die genannten Autoren zur 
Reinjektion eine Milch verwendet haben, welche sich in ihrer 
Zusammensetzung dem Typus des Kolostrums gen Short, d. h. 
eine erhebliche Zunahme der Molkeneiweifikttrper (Albumine 
und Globuline) erfahren hatte. Dafi es sich nur urn quanti¬ 
tative Verhfiltnisse handeln kann, geht auch aus der entgegen- 
gesetzten Versuchsanordnung hervor, wonach die mit Milch 
sensibilisierten Meerschweinchen auf eine Reinjektion mit 
Rinderserum ja in gleicher Weise anaphylaktisch reagieren, 
wie auf eine solche des homologen Antigens, eine Tatsache, 
die im Hinblick auf die zur Sensibilisierung und znr Re¬ 
injektion verwendeten durchaus gleichen Mengen einer an sich 
gleichartigen Milch mit einer an Sicherheit grenzenden Wahr- 
scheinlichkeit dafflr spricht, dafi die in der gewtthnlichen Milch 
enthaltenen Molkeneiweifikttrper nach ihren quantitativen Eigen- 
schaften in der Regel wohl ausreichen, urn eine Sensibilisierung 
des Versuchstieres herbeizufflhren, ohne aber stets gleichzeitig 
fttr die Ausbildung einer ausreichenden Giftmenge zu genttgen. 
Dafi andererseits die Reaktionsftthigkeit des Kolostrums gegen- 
ttber dem Blutserum der gleichen Tierart sich als vollkommen 
unabh&ngig davon erweist, ob das Kolostrum zur Sensibili¬ 
sierung oder zur Reinjektion verwendet wird, liegt meines 
Erachtens gerade in dem hohen Gehalt an Molkeneiweifikttrpern 
begrttndet, indem die im Kolostrum enthaltenen Albumine und 
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Globuline nicht nur zur Sensibilisierung des Versuchstieres, 
sondern auch zur Abspaltung einer fflr den anaphylaktischen 
Shock ausreichenden Giftmenge genfigen. 

Uhlenhuth und Haendel haben seiuerzeit die Frage 
angeschnitten, ob die von ihnen erhaltenen Ergebnisse, mit 
denen unsere eigenen Beobachtungen sich in vieler Hinsicht 
decken, auf ein einfaches Uebergreifen der Reaktion zurflckzu- 
ffihren sind, Oder ob Serum- und Milcheiweifianaphylaxie neben- 
einander bestehen, ohne dafi es den genannten Autoren jedoch 
mSglich war, eine vfillige Klarheit fiber diese Frage zu er- 
zielen. Ich kann indessen auf Grund meiner eigenen Ver- 
suchsprotokolle ebensowenig eine vollkommene Erkl&rung ffir 
die von den genannten Autoren angeschnittene Frage geben, 
da auch meine Versuche, wenn sie auch in der Hauptsache 
ffir ein Uebergreifen der Reaktion sprechen, teilweise die An- 
nahme rechtfertigen, dafi eine Milch- und Serumeiweifianaphylaxie 
nebeneinander bestehen. Was die von Uhlenhuth und 
Haendel gezogenen praktischen Beschlflsse anlangt, so kann 
ich mich den Ausffihrungen der genannten Autoren, „dafi eine 
absolut sichere Differenzierung von Serum und frischem Milch- 
eiweifi mit Hilfe der Anaphylaxie in unzweifelhafter Weise 
nicht mOglich ist, durchaus anschliefien, wenn sich auch quan¬ 
titative Differenzen bemerkbar machen, die allerdings unter 
Umst&nden bei entsprechender Versuchsanordnung so stark 
sind, dafi sie quantitative Unterschiede vorzutfiuschen in der 
Lage sind. 

Zum Schlufi mfichte ich noch kurz auf einige Versuchs- 
ergebnisse hinweisen, welche ich im Rahmen meiner Studien 
fiber die gegenseitigen Beziehungen zwischen Milch, Eolostrum 
und Rinderserum gewonnen habe. 

Pfaundler undMoro hatten bekanntlich den Nachweis 
erbringen kdnnen, dafi in der frische’n Kuhmilch h&molytisches 
Komplement enthalten sei, mit dessen Hilfe sie inaktiviertes 
Rinderserum zur H&molyse gegen Meerschweinchenblut- 
kfirperchen zu aktivieren vermochten. Bei Durchsicht der 
Versuchsprotokolle mufi es indessen sofort auf fallen, dafi es 
den genannten Autoren nur bei Verwendung verhSltnism&fiig 
grofier Dosen von Milch gelungen war, eine Eomplettierung 
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der Ambozeptoren des Rinderserums zu erzielen, so dafi der 
Gehalt der von den Autoren untersuchten Milch an h&mo- 
lytischem Komplement ein immerhin sp&rlicher gewesen sein 
mufi. In der Tat konnten auch die genannten Autoren bei 
der gewdhnlichen Versuchsanordnung einen Komplementgehalt 
der Milch nicht feststellen, eine Tatsache, die spfiter in den 
Versnchen von I. Bauer eine weitere Best&tigung fand. 
Gelegentlich dieser eben erw&hnten Versuche konnte Baner 
aber zeigen, dad die Milch mastitiskranker Kflhe eben so wie 
das Kolostrum reichlich Serumbestandteile und unter anderem 
auch hfimolytisches Komplement in grOCerer Menge enth&lt. 
Auf diese Erfahrung fuBend hat dann der genannte Autor 
eine Methode zum Nachweis von Serumbestandteilen und 
speziell von h&molytischen Komplementen in der Milch auf- 
gebaut und sie zum Zweck der Diagnose der Mastitis in An- 
wendung gebracht. Fiir die Ausfiihrung dieser Methode, mit 
welcher Bauer angeblich gute Resultate erzielt hat, benQtigt 
man folgende Komponenten: 

1) eine 5-proz. Aufschwemmnng von Meerschweinchen- 
blutkdrperchen, 

2) die zur Untersuchung bestimmte Milch, 

3) inaktives Rinderserum. 

Je 1 ccm der Blutkdrperchenaufschwemmung wird mit der 
einfachen minimal ldsenden Dosis des Rinderserums versetzt, 
worauf die zur PrQfung bestimmte Milch in fallenden Mengen 
hinzugefQgt und die Gesamtmenge der einzelnen RShrchen 
durch Zusatz von KochsalzlOsung auf 3 ccm erg&nzt wird. 
Nachdem die Rohrchen gut durchgeschQttelt sind, werden sie 
2 Stunden bei 37° gehalten. Zentrifugiert man nach dieser 
Zeit die RQhrchen, so hat die FlQssigkeit dort, wo eine H&mo- 
lyse eingetreten ist, je nach deren St&rke eine mehr oder 
weniger ausgeprfigte ziegelrote Farbe erhalten, wllhrend beim 
Ausbleiben der Hhmolyse die milchweifie FlQssigkeit Qber 
den Blutkflrperchen steht. Ich habe diese von Bauer ange- 
gebene Methode unter Wahrung der von ihm angegebenen 
Technik auch fQr meine Versuche verwendet und mochte hier 
die Resultate einiger Versuche, die ich mit der genannten 
Methode angestellt habe, tabellarisch folgen lassen. 
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Tabelle. 


Menge 

des 

Antigens 

Kolostrum 1 
vom 13. III. 

Kolostrum 2 
vom 13. IH. 

Kolostrum 3 
vom 16. IH. 

Kuhmilch 

1,0 

kompL Hamol. 

kompl. Hamol. 

kompl. HamoL 

Spur Hamol. 

0,8 

tt t? 


f. kompl. Hamol. 

keine Hamol. 

0,6 

f. kompl. Hamol. 

Spur Hamolyse 

Spur Hamolyse 

V )* 

0,5 

Spur Hamolyse 

keine Hamolyse 

keine Hamolyse 

a jy 

0,4 

keine Hamolyse 

— 

— 

it 

0,3 

D » 

— 

— 

yy 


Aus den vorstehenden Versuchen ergibt sich in Ueber- 
einstimmung mit den Angaben von Baner, dafi in der 
Tat dem Kolostrum ein hoherer Gehalt an h&molytischem 
Komplement eigen ist als der frischen Kuhmilch, und 
dafi der Gehalt an h&molytischem Komplement im Kolostrum 
mit zunebmender Entfernung vom Tag der Geburt eine 
merkliche Abnahme zeigt Leider ist es mir aus Mangel 
an Material nicht moglich gewesen, systematische Unter- 
suchungen darflber anzustellen, innerhalb welcher Zeit der 
Gehalt des h&molytischen Komplementes im Kolostrum bis 
zu dem Grade sinkt, wie wir ihn in der gewdhnlichen Kuh- 
milch nachweisen kflnnen. Auch in der Knhmilch fehlt nfim- 
lich, was ich in Uebereinstimmung mit Pfaundler und 
Moro feststellen konnte, das h&molytische Komplement keines- 
wegs vollkommen. Es sind bei der Milch allerdings wesent- 
lich groflere Mengen erforderlich als beim Kolostrum, um bei 
gleichen Ambozeptormengen eine vollkommene AuflOsung der 
BlutkOrperchen herbeizufflhren. Doch ist es mir in mehreren 
F&llen gelungen, bei Verwendung von 2 ccm Milch eine 
komplette H&molyse der BlutkOrperchen herbeizufflhren, w&hrend 
in anderen F&llen selbst bei Verwendung der doppelten Menge 
nur eine partielle H&molyse zu erzielen war. Es bestehen 
also auch hier zwischen Milch, Kolostrum und Rinderserum 
keineswegs absolut prinzipielle, sondera lediglich quantitative 
Differenzen, welche von der Eigenart der jeweils verwendeten 
Milchsorten abh&ngig sind und ihren Grand hOchstwahrschein- 
lich ebenfalls in dem prozentualen Gehalt der genannten 
Flflssigkeiten an Albuminen und Globulinen haben. 
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Zusammenfassung. 

1) Eine absolute Differenzierung zwischen Milch, Kolostrum 
uud Blutserum des Rindes ist in unzweifelhafter Weise weder 
mit Prfizipitations- und Komplementbindungsmethode noch mit 
der Anaphylaxie mSglich. 

2) Zwischen den genannten Flflssigkeiten bestehen quan¬ 
titative biologische Differenzen, welche durch die quantitativen 
Verhaitnisse der in diesen drei Flflssigkeiten enthaltenen 
gemeinsamen EiweiflkSrper ihren Grund haben. 

3) Das individuelle Verhalten der mit diesen Flflssigkeiten 
gewonnenen Immunsera, sowie die jeweils gewfihlte Versuchs- 
anordnung kflnnen von EinfluB auf den Ausfall der Reaktion sein. 

4) Ein mit Kuhmilch gewonnenes Antiserum ermoglicht 
unter Umstflnden eine vollkommene Differenzierung gegenfiber 
dem Rinderserum, wAhrend ein mit Rinderserum gewonnenes 
Immunserum eine deutliche, wenn auch geringere Verwandt- 
schaft zwischen diesen Flflssigkeiten zum Ausdruck zu bringen 
vermag als zwischen Kolostrum und Rinderserum. 

5) Das Kolostrum nimmt in biologischer Beziehung eine 
Mittelstellung zwischen Milch und Rinderserum ein, indem die 
mit Kolostrum gewonnenen Immunsera in der Regel eine an- 
nAhern d gleiche Aviditfit gegenttber Milch und Rinderserum 
zeigen wie gegen das Antigen der Vorbehandiung. 

6) Vereinzelte Kolostrumantisera zeigen jedoch ein an- 
n&hernd gleiches Verhalten wie die mit Kuhmilch gewonnenen 
Immunsera, indem sie, wenigstens im Komplementbindungs- 
versuch, eine Differenzierung zwischen Kolostrum und Rinder¬ 
serum ermfiglichen. 

7) Im Prazipitationsversuch zeigen derartige Kolostrum- 
immunsera entsprechend den Angaben von Bauer ein nicht 
sehr ausgesprochenes aber immerhin unverkennbares Ueber- 
greifen der Reaktion. 

8) Das Kolostrum zeigt durchweg eine grflfiere biologische 
Verwandtschaft zum Rinderserum als die Milch, eine Er- 
scheinung, die auf dem stfirkeren Gehalt des Kolostrums an 
den beiden Flflssigkeiten gemeinsamen Eiweiflkdrpern zurflck- 
zufflhren sein dflrfte. Als die gemeinsamen EiweiBkflrper 
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hatten nach den neueren Un ter such ungen yon Bauer und 
Engel die Molkenproteine (Albumin und Globulin) zu gelten. 

9) Auch im Anaphylaxieversuch kommt der hbhere quan¬ 
titative Gehalt des Kolostrum an Albuminens und Globulinen 
dadurch zum Ausdruck, daB die Versucbstiere, die mit Rinder- 
serum sensibilisiert sind, in gleicher Weise auf Kolostrum 
anaphylaktisch reagieren, wie die mit Kolostrum sensibilisierten 
auf eine Reiujektion mit Rinderserum. 

10) Mit Kuhmilch gelingt es zwar, gegen Rinderserum zu 
sensibilisieren, umgekehrt aber nicht mit Rinderserum gegen 
alle Kuhmilcharten, da im letzteren Falle die in der Milch 
enthaltenen, den EiweiBkOrpern des Serums verwandten bezw. 
identischen EiweiBkorper (Globuline, Albumine) wohl zur Sen- 
sibilisierung, aber nicht in alien Fallen zur Abspaltung einer 
genfigenden Giftmenge ausreichen. 

11) Der Gehalt des Kolostrums an hBmolytischem Kom- 
plement ist groBer als der der gewohnlichen Milch und nimmt 
allmahlich um so mehr ab, als der Tag der Entnahme vom 
Termin des Wurfes entfernt ist. Auch die Milch enthait 
hamolytisches Komplement, wenn auch in geringeren Mengen. 
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Naclidruck verbolen. 

[Aus der Medizinischen Universitatapoliklinik Breslau (Direktor: 

Prof. Dr. R. Stern, f).] 

Ueber das Yorkommen yon „Antituberkulin“ im mensch- 

lichen Blntsernm. 

Nach gemeinsam mit W. Prei 1 ) vorgenommenen Untersuchungen. 

Von Dr. J. H. Sohnltz. 

(Eingegangen bei der Bedakdon am 25. Marz 1911.) 

Die neueren Angaben fiber das Vorkommen von „Anti- 
tuberkulin“ bei Phthisikern lauten ziemlich tibereinstimmend 
dahin, dafi es im Anfangsstadium selten Oder nie, in fortge- 
schritteneren Fallen hfiufiger nachweisbar ist. Dagegen besteht 
fiber sein Auftreten bei kliniscb Gesunden oder an nicht- 
spezifischen Affektionen Erkrankten keine Einigkeit, indem 
einige Autoren (Calmette, Lfidke, Citron, C. und 
S. v. Ruck, Michaelis und Eisner) hier nie, andere 
(v. Szabory, Wolff-Eisner) ziemlich hfiufig positive Re- 
sultate hatten. Da ffir das Verstandnis der Hfiufigkeit posi- 
tiver Haut- und Ophthalmoreaktionen bei klinisch Gesunden 
Oder anderweitig Erkrankten das Vorhandensein von Anti- 
korpern gegen Tuberkulin im Blutserum von Bedeutung ware, 
schien es uns nicht fiberflfissig, ein etwas grfifieres Material 
einer Untersuchung in dieser Richtung zu unterziehen, fiber 
deren Resultate ich hier kurz berichten mfichte. Sie sollten 
ursprfinglich den Ausgangspunkt einer langeren klinischen 
Beobachtung mit fortlaufender Bestimmung des Antituberkulin- 
gehaltes im Blutserum bilden, doch wurden diese spateren 
Beobachtungen aus aufieren Grfinden abgebrochen, so dafi ich 


1) Nahere klinische Daten und theoretische Ausfuhrungen wird Herr 
Frei in seiner Dissertation bringen, speziell fiber die Rolle einer unspezi- 
fischen Antikorpereteigerung usw. 
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mich darauf beschr&nke, hier kurz die Ergebnisse der Vor- 
untersuchung wiederzugeben, die mir auch an und ffir sich 
nicht ohne Interesse scheinen. Sera von Patienten, die sich 
in Tuberkulinbehandlung befanden, wurden ausgeschlossen. 

Es liegen mir Untersuchungen von 287 Sera gegen Alt- 
tuberkulin, von 176 gegen Kochsche Bacillenemulsion vor. 
Die Prafung auf Antikorpergehalt geschah mittels der Kom- 
plementbindungsreaktion. 

Die Versuchsanordnung war die folgende. 

0,005, 0,003 und 0,002 Alttuberkulin oder Bacillenemulsion wurden im 
Volum 0,25 mit 0,02 inaktivem (55°) Patienten serum im Volum 0,2 und 
wechselnden, im Vorversuch festges tell ten (0,04—0,002) Mengen aktivem 
Meerschweinchenserum im Volum 0,2 (Gesamtvolum 0,65) gut durchmischt 
fiir eine Stunde bei 37° belassen. Dann wurden 0,5 ccm einer 2,5-proz. 
sensibilisierten Hammelblutlosung zugefiigt und der Ablauf der Hamolyse 
zeitlich beobachtet. Aufier den hamolytischen Kontrollen wurden Antigen 
und Antikdrper in doppelter und hdchster Versuchsmenge angesetzt. 

Nach dem Ausfall des Versuches unterschieden wir: 

1) Negative (—), die vor oder gleichzeitig mit der hamolytischen Eon- 
trolle gelost waren. 

2) Schwach positive (+), die bei einer Ldsungsverzogerung von min- 
destens 15 Minuten eine „starke“ bis „mafiige f< Hamolyse in 1—2 Rdhrchen 
zeigten. 

3) Positive (4*+), wo in mindestenB 2 Rdhrchen eine HamolyBe von 
„Spiirchen“ bis ,,wenig“ auftrat. 

4) Stark positive (+ + +)> die komplette Hemmung zeigten. 

Danach ergab sich: 


Uebersicht der Reaktionen. 



+++ 

++ 

+ 

— 

Summa 

G^. Tuberk.l6,6 Proz. (19) 
„ Emuls. (2,8 Proz. (5) 

14,6 Proz. (42) 
8,5 Proz. (15)1 

37,6Proz.(108) 
29,5 Proz. (52) 

41.2 Proz. (118) 

59.2 Proz. (104) 

287 

176 


Stark positive Reaktionen sind bekanntlich selten, bei 
unserer Versuchsanordnung mit Bacillenemulsion sogar sehr 
selten (2,8 Proz.), da wir diese in sehr starker Verdflnnung 
anwandten. 

Einen nfiheren Ueberblick fiber die Verteilung der posi- 
tiven und negativen Resultate gibt die folgende Tabelle. 
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1. Tuberkulose (klinisch). 


Lungen tu berkulose 

+++ i 

Tbk. 'Em. j 

+ + 

ATk.| BE. 

4 

ATk. 

BE. 

ATk. 

Era. 

Summa 
ATk. Em. 

m. sonst. Tbk. 


i 

I 



1 ! 
i 

i 

i 

! 





Stadium I a) kompliziert 

1 

1 

1 

— 

2 


1 9 

1 y 

12 

31 

0 

b)nichtkompl. 

! 3 

; l 

5 

— 

10 

— 


Stadium 11 

: 7 

2 

4 

6 

6 

3 

8 

4 

25 

15 

Stadium III 

1 


_ 

1 

3 

6 

2 

1 

6 

8 

Pleuritis lvmphoc. (ohne 








1 


Lungen befund) 

2 

— 

— 

— 

1 

— 

— 

— 

3 , 

— 

Chirurgische Tuberkul. 
Bronchialdriisen, Miliar- 

! 1 

i 1 

4 

! 1 

— 

1 

1 

3 

6 ! 

i 

6 

tuberk., Lymphomat., 
Tbk. „Scrophulosis“ 

_ 

l - 

_ 

_ 

6 

3 

j _ 

_ 

6 ' 

3 


15 

1 5 ; 

14 ; 

8 j 

28 | 

13 j 

20 

| 20~! 

77 ; 

34 


2. Suspekt (klinisch). 


l +++ 

! ++ 

+ 

_ 

Summa 

ATk Em. 

ATk.|Em. ATk.|Em. 

ATk. Em. 

ATk |Em. 

„Suspekt u | 1 | — 

5 

3 

20 | — 

22 j 24 

48 1 27 

| 16 | 5 | 

| 19 1 

1 11 | 

48 j 13 j 

42 | 44 ! 

125 | 61 


3. Klinisch frei von Tuberkulose. 

162 j115 

Bei den 19 Fallen, die gegen Alttuberkulin als Antigen 
stark positiv reagierten, handelte es sich 12mal um klinisch 
sichere Tuberkulose (Tuberculosis pulmonum I—III, Otitis 
media tuberculosa), 4 waren klinisch sehr verdachtig (2 Fhlle 
von Pleuritis mit lymphocytarem Exsudat, positiver Ophthalmo- 
reaktion, unsicherem Lungenspitzenbefund; 1 Fall von Pleuritis 
sicca mit stark reduziertem Hamoglobingehalt, 38°; 1 Fall mit 
chronischer Bronchitis und einer Schallverkurzung iiber der 
linken Lungenspitze, auBerdem Carcinoma ventriculi); in drei 
Fallen lieB sich klinisch keinerlei erkiarender Befund erheben 
(septisches Fieber bei peritonsillarem AbszeB, Epilepsie, En¬ 
teritis acuta [mit Gewichtszunahme vSllig geheiltj). 

Die Faile, die mit der von uns gewahlten Verdunnung 
der Bacillenemulsion stark positiv reagierten, waren samtlich 
klinisch sicher tuberkulos erkrankt. 

Zdtschr. f. ImmunithUforschung. Orig. Bd. IX. 4g 
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Unter den 42 positiven Reaktionen gegen Alttuberkulin 
fanden sich 14 sicher tuberkuldse, 5 verd&chtige. Unter 15 
gegen Emulsion stark positiven befanden sich 8 sicher tuber¬ 
kuldse, 3 verdSchtige. 

Schwach positive Reaktionen sind bei der beschriebenen 
Versuchsanordnung bei beiden Pr&paraten h&ufig bei klinisch 
TuberkulSsen und Nichttuberkulosen. 

Die Untersuchung von 20 Exsudaten ergab keinerlei be- 
merkenswerte Resultate; der Liquor einer tuberkuldsen Menin¬ 
gitis reagierte negativ. 

Zusammenfassung. 

Zusammenfassend konnen wir sagen: Der Nachweis 
geringer Antikorpermengen gegen Tuberkulin 
und Bacillenemulsion gelingt im Blutserum 
hfiufig, ohne dad daraus diagnostische Schlflsse 
gezogen werden dflrfen. Auch starke Reaktionen (H—H 
und -|—|—j-) finden sich bei Kranken, deren Untersuchung 
keinerlei Anhaltspunkte gibt, besonders bei der Verwendung 
von Alttuberkulin als Antigen. Bei Verwendung von Bacillen¬ 
emulsion als Antigen scheinen die stark positiven (-)—|—}-) 
Reaktionen nur bei tuberkuldsen Affektionen vorzukommen. 

Diese zum Teil von sonstigen Beobachtungen etwas ab- 
weichenden Resultate erkl&ren sich aufier durch technische Ver- 
schiedenheiten durch die Auswahl des Krankenmaterials, indem 
bei der vorliegenden Untersuchung besonders auf die Heran- 
ziehung klinisch nicht Tuberkulbser Wert gelegt wurde. 
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Bemerkang zu der Arbeit „Ergebnisse tod Pferdesterbe- 
fmpfdngen an Hunden“. 

Von Oberetabsarzt Dr. Ph. Kuhn. 

In der Arbeit „Ergebnisse von Pferdesterbeimpfungen an 
Hunden“ in Bd. 8, Heft 5/6 dieser Zeitschrift haben wir auf 
p. 671 folgende Worte gebraucht: 

„Reinecke hat sich nun kfirzlich auf dem Kolonial- 
kongrefi in Berlin in einem Vortrag fiber den jetzigen Stand 
unserer Kenntnis von der Pferdesterbe rundweg dahin aus- 
gesprochen, dafi die Pferdesterbe nicht auf Hunde Qbertragbar 
sei. Er stfltzte sich dabei auf Mac Fadyeans und seine 
eigenen Versuche und erkl&rte die Infektipsitfit des Hunde- 
blutes in Theilers und seinen Fallen ffir Pferde durch das 
bloBe Kreisen des Virus im Hundek6rper. u 
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Diese Darstellung ging zurflck auf das, was ich aus dem 
Munde des Herrn Reinecke w&hrend seines Vortrages auf 
dem KolonialkongreB und wShrend einer Unterredung nachher 
gehSrt batte. 

Herr Reinecke machte mich nun nach Erscbeinen des 
KongreBwerkes auf den Wortlaut seines Vortrages aufmerksam, 
wie er in den „Verhandlungen des Kolonialkongresses 1910“ 
p. 375 niedergelegt ist. Nach diesem Wortlaute hat Herr 
Reinecke sich nicht rundweg gegen die EmpfSnglichkeit 
des Hundes ausgesprochen, sondern folgendes gesagt: 

„ Auf Hunde l&Bt sich das Virus, wie Edington.Theiler 
und ich nachgewiesen haben, erfolgreich flbertragen, denn nach 
Rflckimpfung des Blutes der infizierten Hunde auf Pferde 
akquirierten letztere Pferdesterbe. 

Ob allerdings eine Multiplikation des Virus im Hunde- 
kbrper wirklich eintritt, ist mit Sicherheit noch nicht ermittelt 
worden, da in alien Fallen, wie besonders durch Mac Fa- 
d yea ns Nachprtifungen erwiesen ist, mit verhSltnismSBig zu 
groBen Virusmengen experimentiert wurde.“ 


Frommannsche buchdruckerei (Hermann Pohle) In Jena. — 3889 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Laboratorium des Rockefeller Institute for Medical 
Research, New York.] 

Die quantitative Seite der Serodiagnostik der Syphilis, 
mit Bemerktmgen fiber den Globulin- und natfirliohen Anti- 
hammel-Ambozeptorgehalt syphilitischer Sera, sowie fiber die 
angebliche Gefehr von Auftreten des Neisser-Sachssehen PhS- 
nomens beim Verwenden des antimensobliohen Ambozeptors. 

Von Prof. Dr. Hideyo Noguchi. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 23. Marz 1911.) 

Es dflrfte wohl an der Zeit sein, Studien fiber die Mog- 
lichkeit quantitativer Verwertung der Wassermannschen 
Reaktion zu machen, und vielleicht kann man durch eingehende 
Untersuchungen nach dieser Richtunghin klarere Vorstellungen 
fiber dieses interessante Phanomen gewinnen. Bislang waren 
die Bemfihungen der meisten Forscher auf diesem Gebiete 
darauf gerichtet, den diagnostischen Wert der Wassermann¬ 
schen Reaktion festzulegen. Dies ist weitaus zur Genfige ge- 
scbeben, aber die Zeit ist gekommen, noch einen Schritt weiter 
zu geben, namlich die Wassermannsche Reaktion in ihrer 
Bedeutung ftir quantitative Bestimmungen zu studieren. Unser 
nfichster Schritt muB jetzt sein, die Beziehungen zwischen In¬ 
tensity der Reaktion und klinischen Bedingungen im Verlauf 
der therapeutischen Mafinahmen zu bestimmen. Ffir den Arzt 
wird es sicherlich eine wertvolle Hilfe sein, wenn er in der 
Lage ist, den Einflufi seiner Therapie auf einen gegebenen 
Fall durch quantitative Bestimmungen innerhalb der Reaktions- 
breite festzulegen. Bis jetzt haben viele Forscher, besonders 
Citron, Boas, Lesser, Blaschko, Pederson u. a. die 
Reaktion wfihrend der Behandlungsdauer ohne Anwendung 
genauerer quantitativer Methoden festzustellen gesucht. Sie 
richteten ihr Augenmerk darauf, ob die Reaktion ganz ver- 
schwunden bezw. vermindert war, oder aber unver&ndert blieb. 

ZHtschr. f. Immuoitftaforschung. Orig. Bd. IX, 49 
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Analog jedoch anderen Phanomenen im Gebiete der Imrau- 
nitatslehre lfiBt sich die Reaktion der Komplementbindung 
ebensowohl im quantitativen Sinn verwerten. Konnte man 
nicht einen hoheren Grad der Exaktheit erreichen, wenn wir 
beispielsweise die Intensitat der Reaktion in Einheiten aus- 
drucken, indem wir etwa die Quantitat des Bindungskfirpers, 
welche in einer festgelegten Standardmenge eines unter Prflfung 
befindlichen positiven Serums enthalten ist, zahlenmaBig fest- 
legen? In der Wassermannschen Reaktion jedoch haben 
wir eine solche quantitative Methode noch nicht. 

Die Methode von Citron besteht darin, die Starke der Reaktion 
in 5 Grade einzuteilen, entsprechend deni Betrage der Hamolysenhemmung, 
die durch Reaktion von 0,2 ccra des Patienten serums mit 0,2 ccm des Anti¬ 
gens und auch durch die Reaktion von 0,1 ccm des ersteren mit 0,1 ccm 
des letzteren eintritt. Auf diese Art kann man zwar die Starke der Kom¬ 
plementbindung einer betrachtlichen Anzahl von Serumproben zur An- 
schauung bringen, aber die in diesem Schema zum Ausdruck der starksten 
Reaktion vorgesehene quantitative Basis reicht eben nicht mehr aus, um den 
wahrhaften Titer gewisser noch starker reagierender Sera, die eventuell schon 
in Mengen von 0,01, 0,005, ja selbst in so minimalen Mengen wie 0,0006 ccm 
in Gegenwart einer Antigendose noch vollige Hemmung oder Hiimolyse 
zeigen, auszudriicken. Aus dieser Tatsache erhellt zur Geniige, daft Citron 
nicht beabsichtigt haben kann, seine Methode fur exaktes analytisches Ar- 
beiten zu verwerten. Browning und M’Kenzie schlugen eine Methode 
vor, mittels welcher sie den Betrag reagierender Substanz syphilitischen 
Serums durch denjenigen Betrag von Komplement ausdriickten, der, bei 
Gegenwart einer bestimmten Menge von Antigen imd mit einer gegebenen 
Quantitat des Versuchsserums reagierend, bis zur volligen Erschopfung 
fixiert wurde. Bei solchem Yorgehen wird man zwar einen wirklich 
brauchbaren Indikator fur die Menge reagierender Substanz so lange haben, 
als man mit einem bekannten bestimmten Betrag des hamolytischen Ambo- 
zeptors arbeitet, ist dies aber nicht der Fall, sind die verwendeten Ambo- 
zeptormengen variabel, dann erhalt man mit dieser Methode auch ganz ver- 
schiedene und nicht quantitativ vergleichbare Resultate, weil sich eben die 
Aktivitat von Komplement ganz verschieden verhalt, entsprechend der bei 
einer jeweiligen Experimentanordnung vorhandenen Ambozeptormenge. 
Zeissler hat fenier eine Methode angegeben, welche von der oben 
erwahnten nicht wesentlich abweicht auBer darin, daft er sowohl aktive als 
inaktivierte Sera venvendet. Zeissler teilt die Intensitat der Reaktion in 
5 Grade, je nach dem Betrage der Hemmung, der durch wechselnde Mengen 
des Serums in Verbindimg mit wechselnden Betriigen des Antigens entsteht. 
Der starkste (fiinfte) Grad der Komplementablenkung wird nach seinem 
Schema erreicht, wenn 4 Komplementeinheiten durch 0,1 ccm inaktivierten 
Serums in Gegenwart einer halben Antigendose fixiert werden, wahrend der 
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schwiich9te (erste) Grad so bemessen ist, dafi erschopfende Bindung einer 
Koinplementeinheit durch 0,2 ccm inaktivierten Serums in Gegenwart zweier 
vollen Antigendosen eintritt. Die Verwendung verschieden abgemessener 
Mengen von Komplement, Antigen und syphilitischem Serum ist mi thin das 
leitende Prinzip der von Zeissler angegebenen Methode. 

Von etwas verschiedener Art ist ein Weg, den ich im 
Jahre 1908 zur Bestimmung des Titers der komplementbinden- 
den Substanz im Serum von Syphilitikern eingeschlagen habe, 
und zwar teiiweise unter Zugrundelegung der Wassermann- 
schen, spfiter (seit 1909) auch meiner Methode. Zwecks quan- 
titativer Bestimmung der reagierenden Substanz syphilitischen 
Serums verfuhr ich folgendermaBen. Ich bestimmte diejenige 
geringste Menge von Serum, die entweder vollige H&molysen- 
hemmung oder einen gegebenen Grad derselben bei Konstanz 
der anderen Faktoren (Komplement, Ambozeptor, Antigen, 
Erythrocytensuspension) bewirkte, anders ausgedrflckt: die¬ 
jenige geringste Menge des betreffenden Serums, welche im- 
stande ist, 2 Einheiten von Komplement in der Gegenwart 
eines ausreichenden Betrages von Antigen, zweier Einheiten 
von hamolytischem Ambozeptor und einer konstanten Menge 
von Erythrocytensuspension, zu binden 1 ). Um den Aus- 
druck „ausreichender Betrag von Antigen* zu erlkutern, will 
ich erwahnen, daB ein genau nach meiner Methode dargestelltes 
Antigen, ohne irgendwelche unerwiinschte Nebenwirkungen, wie 
Auftreten antikomplementarer oder hamolytischer Eigenschaften 
oder „nicht spezifische Hemmung* befurchten zu miissen, selbst 
im mehrfachen Multiplum der absolut notigen Minimalmenge 
unbedenklich verwendet werden kann, und daB bei solchem 
Gebrauch des Antigens (Vervielfachen der Minimaldosis) selbst 
die schwachste Reaktion selten der Entdeckung entgehen kann, 
aber andererseits Ueberempfindlichkeit des Reaktionsausschlages 
durchaus nicht zu fflrchten ist. Indent ich mir vorbehalte, 
die experimentellen Daten der Analyse vod 80 verschiedenen 
Extrakten anderweit zu bringen, will ich an diesem Ort 
nur kurz erwahnen, woraus ein alkoholischer Leberextrakt be- 
steht mit spezieller Bezugnahme natflrlich auf seine Eigen- 

1) Wie aus seinem schonen Buch „Die Wassermannsche Reaktion" 
(Berlin 1911) ersichtlich, hat Boas auch dasselbe Prinzip fiir die Reaktions- 
korper benutzt. 
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schaften als Antigen, seine antikomplement&ren Oder hfimo- 
ljtiscben Nebenwirkungen und seine eventuelle Eigenschaft, 
nicht-spezifische Komplementablenkung zu bewirken. 

Tabelle L 
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In obenstehender Tabelle sind verschiedene Fraktionen 
von alkoholischem Leberextrakt aufgeffihrt. Ich verwende als 
Antigen ausschlieBlich den acetonunloslichen Anteil der Gewebs- 
lipoide, aber schon dann, wenn man nur die fitherlOsliche 
Fraktion des Gewebsextraktes aussondert, wird man keine 
Gefahr laufen, auch beim Verwenden von Menschensera eine 
nicht-spezifische Komplementfixierung zu erhalten. WShrend 
man alkoholischen Extrakt keineswegs in einem Vielfachen 
einer gewissen Minimaldosis verwenden kann — eben wegen 
der ihm in solch groBer Dosierung eigentfimlichen antikom- 
plementftren Oder hSmolytischen Wirkungen —, ist dies bei 
der ausschlieBlichen Verwendung der acetonunldslichen Fraktion 
des Extraktes durchaus nicht der Fall, vielmehr kann man 
dies Pr&parat ruhig in 10-, ja 20-facher Dosis des zur Reaktion 
absolut notwendigen Minimalquantums verwenden. Am vorteil- 
haftesten ist es nach meinen Erfahrungen, etwa die 4- bis 5-fache 
Dosis zu verwenden. Ein recht kraftig reagierendes syphi- 
litisches Serum kann man zwar schon durch eine Dose des 
Antigens erkennen, urn aber ganz schwache Reaktionen fest- 
zustellen, fflgt man besser noch 3 Dosen dazu. Eine weitere 
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Steigerung der Antigenmenge hat dann aber nicht mehr die 
Wirkung, die Reaktion zu verschSrfen: bis zu oder eben 
iiber vierDosen magmandemnachalsgenfigendes 
und in der Wirkung konstantes Quantum be- 
z eichnen 1 ). 

Weiterhin mochte ich noch auf gewisse Punkte hinweisen, 
die mir beim Ausarbeiten einer quantitativen Methode wesent- 
lich erschienen. Die Forderung, mit einem genau bekannten 
Quantum Komplement zu arbeiten, bedarf keiner weiteren Be- 
grtindung, es ist aber von einigen Forschern Obersehen worden, 
weshalb auch die Quantity des zur Verwendung kommenden 
hamolytischen Ambozeptors bestimmt und bekannt sein muB. 
Beiden Forderungen muB meines Erachtens nach unbedingt Ge- 
nfige geleistet werden; denn wenn man dieMengeeines 
der beiden Faktoren (Komplement resp. Ambozeptor) 
nicht genau kennt, wird auch eine genaue Kennt- 
nis derQuantitat des anderen bedeutungslos. Es 
hangt namlich die Aktivitat einer gegebenen Menge von Kom¬ 
plement durchaus von dem Betrage des Ambozeptors ab, und 
zwar, wie sich experimentell belegen liefi, in ganz bestimmtem 
Verhaitnis. Die klassischen Versuche von Morgenroth und 
Sachs, welche sich auf die Frage beziehen, wieviel Kom¬ 
plement man, urn einen bestimmten Grad der Hamolyse zu 
erzielen, bei Gegenwart verschieden bemessener Quanten 
hamolytischen Ambozeptors benotigt, zeigen dies ganz klar 
und unzweideutig. Dasjenige Ambozeptorminimum (Ambo- 
zeptoreinheit) namlich, welches zur kompletten Hamolyse bei 
Gegenwart von 0,1 ccm Komplement erforderlich ist, kann bei 
Herabsetzen des Komplementquantums auf 0,01 ccm keine 
Hamolyse mehr bewirken, wahrend letzteres dieselbe Menge 
von Erythrocyten noch hamolysieren kann, wenn man den 


1) Es sei hier erwahnt, daB nicht jedes Praparat der acetonunloslichen 
Lipoidfraktion als Antigen geeignet ist, sondera man verwende nur solche, 
welche in Menge von 0,02 ccm oder weniger einer 0,3-proz. Emulsion (in 
physiologischer Kochsalzlosung) eine komplette Hemmung der Hamolyse 
in Verbindung mit 0,02 ccm von aktivem syphilitischen Serum bewirken 
kbnnen, ohne daB die Menge von 0,4 ccm der Emulsion eine hamolytische 
oder antikomplementare Eigenschaft besitzt. Fiir die genauen Angaben 
siehe unsern soeben zitierten Artikel. 
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Ambozeptor verzehnfacht. Will man nun eine fflr quantitatives 
Arbeiten verwertbare Methode der Komplementbindungs- 
reaktion konstruieren, so ist es von groBer Bedeutung, diese 
wechselseitige Abh&ngigkeit von Komplement und Ambozeptor 
bezuglich ibrer Aktivitat zu beachten, ja, man muB sagen, daB 
es bedeutungslos ist, die Menge des zur Reaktion verwendeten 
Komplementes genau zu kennen, wenn man nicht gleichzeitig 
die Menge des Ambozeptors, der rait dem Komplement wirken 
soil, genau ermittelt hat. Man darf nicht vergessen, daB eine 
und dieselbe Menge Komplement zwei sehr verschiedene Grade 
von H&molyse hervorbringen kann, wenn sie mit bezw. ver- 
schiedenen Men gen von Ambozeptor kombiniert wird. Wollte 
man also, ohne die Menge aktiven Ambozeptors zu beruck- 
sichtigen, den Betrag von Komplement lediglich nach dem 
Grad der eintretenden Hamolyse beurteilen, so ware man 
imstande, zwei oder auch mehr verschiedene Resultate bei 
aktuell gleicher Quantitkt des Komplements, je nach dem je- 
weiligen Mischungsverhaltnis der Konstituenten, auszurechnen. 
Da in serologischen Arbeiten dieser doch sehr wichtige Punkt 
anscheinend nicht genflgend gekl&rt wird, halte ich es fur 
nbtig, hier einige experimentelle Daten zu geben, welche zur 
Illustration der Wirkungsweise verschieden gewahlter Quanten 
von Komplement und Ambozeptor (auf den Grad der erzielten 
Hamolyse bezogen) dienen mbgen. Da unser Hauptinteresse 
der Wassermannschen Reaktion zugewendet ist, habe ich 
hier das heterolytische System mit Antihammelambozeptor und 
frischem Meerschweinchenblutserum als Komplement gewfihlt, 
im iibrigen die Bedingungen der hamolytischen Versuchs- 
reihen der urspriinglichen WassermannschenMethode gem&B 
angeordnet. Der Antihammelambozeptor stammt von einem 
Kaninchen, welches mit gewaschenen Schaferythrocyten im- 
munisiert wurde. Die Gesamtmenge des Volumens in jedem 
Proberohrchen betrSgt 5 ccm. 

Tabelle II. 

Versuehsreihen zur Darstellung der engen quantitativen Wechsel- 
beziehuDgen zwischen Komplement und Ambozeptor. Als Indikator der 
Hamolyse diente 1 ccm einer 5-proz. Aufschwemmung gewaschener Schaf- 
erythrocyten. Nach zweistundiger Inkubation bei 37 0 C wurden die Probe¬ 
rohrchen iiber Nacht auf Eis gestellt und dann das Endresultat abgelesen. 
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Betrag des Antischafambozeptors (vom immunisierten Kaninchen) 

piemen ts (vom Meer- 
schweinchen) 

1. Serie 

2. Serie 

3. Serie 4. Serie 5. Serie 6. Serie 7. Serie 8.Serie 9.Seriel 10. Serie 

0.00004 

0,00006 0,00012 0,00024! 0,0003 0,00042 0,0006| 0,0012 0,0024| 

0,004S 

! 

0,1 

90% 

100% 





I 

i 

i 



0.08 1 

50 „ 

70 „ 









0,06 

30 „ 

50 „ 

100% 

1 







0.05 

20 „ 

30 „ 

90 „ 







1 

0.04 

10 „ 

10 „ 

40 „ 





| 



0,03 

0 

5 „ 

20 „ 

100% 







0,025 


0 

10 „ 

90 „ 







0,02 



0 

70 „ 

ioo% 





100% 

0,015 

1 



20 

90 „ 

:100% 



100% 

90 „ 

0.01 




b „ 

so „; 

80 „ 

100% 

100% 

80 „ 

50 .. 

0.007 




0 

20 „ 

40 „ 

50 „ 

50 „ | 

40 „ 

10 „ 

OiOOS 





0 

10 „ 

20 „ 

20 „ ' 

10 „ 

i 0 

0,004 

0 

A i n bozeptoreinheit 






0 

0 

0 

0 


(E; in jeder Serie 

7:, E 

IE 

2 E 

4 E 

5 E 

7 E 

10 E 

20 E 

40 E 

80 E 

Kom piemen tampli- 
time 






i 




fiir 100%lHamo- 

> 0,1 

: 0,1 

0,06 

0.03 

0.02 

0,015 

0,01 

0,01 

0,015 

0.02 

„ 0\ / lyse 

0,03 

0,025 

0,02 

0,007 

0.005 

0,004 

0,004 

0,004 

, 

0,004 

0.005 

A ktivitiitskonstante 






des Komplements 











fiir 100°/'lHamo-,< 1 

1 

1.66 

3,33 

5 

! 6.66 

10 

I 10 

6,66 

5 

,. 0% / lyse 

1 0,8 

1 

1,25 

3,57 

5 

1 0;25 

6,25 

1 6,25 

6,25 

5 


Aus obiger Tabelle ersieht man, in wie verschiedenem 
Mengenverhaitnis man Eomplement und Ambozeptor zum Er- 
zielen der nSmlichen hamolytischen Wirkungen kombinieren 
kann. 

Indem wir nunmehr unsere Aufmerksamkeit den Wirkun¬ 
gen variabler Ambozeptormengen auf die Komplementbindungs- 
reaktion zuwenden, konnen wir uns von folgender Tatsache 
uberzeugen: Bei Verwendung einer Einheit des Ambozeptors 
ist in einem gegebenen Falle der Ausschlag der Komplement- 
bindungsreaktion scharfer, als bei zwei Ambozeptoreinheiten, 
verwendet man aber 2 Einheiten, so ist die Reaktion wieder 
empfindlicher als bei Zusatz von 4 Einheiten usw. Konstant 
bleibt die Scharfe des Reaktionsausschlages erst bei Zusatz von 
iiber 20 Einheiten. Dies heiBt nun nichts anderes, als dad e i n 
und dasselbe Serum eine negative oder positive Reaktion 
geben kann, je nach dem Betrag von Ambozeptor, der in der 
Mischung anwesend ist. Versuche iiber diese Fragen sind 
wiederholt seit 1908 in meinem Laboratorium angestellt worden, 
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und die experimentellen Ergebnisse sind in nachstehender 
Tabelle skizziert. 

Tabelle IDE. 

Ergebnisse der Komplementbindungsreaktion mit verschiedenen Be- 
triigen von Ambozeptor. Das Antigen stammt von syphilitischer Fotus- 
leber. Alle Anordnungen entsprechen genau der Originalmethode des 
Wassermannschen Systems. 


Menge des 
syphilitischen 
Serums 


0,03 

0,025 

0,02 

0,017 

0,013 

0,01 

0,008 

0,006 

0,005 

0,004 

0,003 

0,0025 

0,002 

0,0017 

Ambozeptorein- 
heiten (E) in 
jeder Serie 
Titer des posi- 
tiven Serums 


fiir jede Serie 
Einheiten des sy- 
phylit. Anti- 
korp.in 0,2 ccm 
Komplement- 
bindung hort| 
auf bei 


Interpretation 
der Versuchs- 
reihen 


Menge des Antischafblutambozeptors (vom immunisierten 
Kaninchen) 


1. Serie 
0,00006 

2. Serie 
0,00012 

3. Serie 
0,00024 

4. Serie 
0,00048 

5. Serie 
0,0012 

6. Serie 
0,0024 

7.Serie 

0,0048 

0 

5°/ 0 

30 ,, 

100 „ 

0 

5% 

30 „ 

100 „ 

0 

25 °/ 0 

100 „ 

1 

0 

3°/, 
65 „ 

100 „ 

. 

0 

10°/, 
70 „ 

100 ,. 

0 

5°/ 0 

100 „ 

0 

57. 
100 „ 

1E 

2E 

4 E 

8 E 

20 E 

40E 

80 E 

0,005 

0,008 

0,013 

0,02 

0,025 

0,025 

0,025 

40 

25 

15 

10 

8 

8 

8 

0,0025 

0,004 

0,008 

0,01 

0,013 

0,017 

0,017 

uberempfind- 
lich wegen 
unzureichen- 
dem Ambo¬ 
zeptor 

reeller 

Titer 

gradweise Herab- konstante Zone 
setzung des Serum- 
titers durchZusatz 
steigender Ambo- 
zeptormengen 



PositiveEeaktion niit dem reellen 
Titer des Serums nicht mehr aus- 
zuloeen 


Die in Tabelle III zusammengefafiten Ergebnisse beziehen 
sich auf Versuchsreihen, welche die Zusammenstellung ver- 
schiedener Quantitllten eines syphilitischen Serums mit vari- 
ierenden Mengen Antihammelimmunambozeptors bezweckten. 
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Die Tabelle selbst genfigt zur Erkl&rung der in ihr gruppierten 
Resultate. 

Man kann nun die Frage aufwerfen, ob man wirklich 
solchen Bedingungen, wie den eben diskutierten und demon- 
strierten, begegnet Oder nicht. Das l&fit sich natfirlich leicht 
nachweisen. Meine eigenen Studien fiber das Vorkommen natfir- 
licher Antihammelambozeptoren im menschlichen Serum in Ge- 
sundheit oder Krankheit, die sich auf fiber 300 von mir unter- 
suchte Ffille beziehen, sollen zur Klfirung dieser Frage beitragen. 

Tabelle IV. 

Enthaltend eine Analyse von 326 Men schen sera, speziell beziiglich 
ihres Gehaltes an natiirlichem Antischafblutambozeptor. 

Die Minimalmenge inaktivierten Serums, welche in Gegenwart von 
0,1 ccm frischen Meerschweinehenserums (Komplement) komplette Hamo- 
lyse eines Kubikzentimeters einer 5-proz. Aufschwemmung gewaschener 
Schaferythrocyten hervorbringt, wird hier als eine Ambozeptoreinheit be- 
zeichnet. Vor Ablesung des Ergebnisses wurden die Proberohrchen 2 Stunden 
lang bei 37° C inkubiert und dann noch iiber Naeht auf Eis aufbewahrt. 



c 

•si 

— GU 

Einheiten von Antisehafblutarabozeptor 
in 0,2 ccm Menschenserum 


H 

keine 

<1 

1 

1 

2 

3 

4 

5 

6 


00 

of 

Svphilitische Krankheiten 
Kichtsyphilitische Krank¬ 

190 

19 

21 

42 

21 

. 

25 

26 

i 

17 

8 

4 

3 i 4 

1 ' 

heiten 

111 

3 

15 

25 

31 

10 

'12 

8 

5 

1 

: . l 

Normale Sera 

25 

ll 

3 

5 

4 

3 

1 

2 

1 2 

! 3 

i l ! • 

Summa 

| 326 

23 

j 39 

(72) 

56 

38 

39; 27 j 

i l 

15 ; 

i 


4 5 


Die in obigem in statistisch-tabellarischer Form mitge- 
teilten Untersuchungen fiber Vorkommen und Mengeuverhalt- 
nisse natfirlicher Antihammelambozeptoren im menschlichen 
Blutserum genfigen vollig zum Erweis der Schwierigkeit, 
welche sich der quantitativen Abmessung der komplement- 
bindenden Substanz eines zu untersuchenden Serums dann 
entgegenstellen mflssen, wenn man sich des Antihammel- 
ambozeptors und der Hammelerythrocyten als hfimolytischen 
Indikators bedient. Weiterhin z win gen diese Tatsachen zu 
der SchluBfolgerung, dafi eine negative Reaktion mit der 
Wassermannschen Methode entweder eine wirklich oder 
eine f&lschlich negative ist, ffilschlich negative dann, wenn sie 
mit einem Serum hervorgebracht ist, welches einen geringen 
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Betrag des Luesantikdrpers, aber einen starken (UeberschuB) 
Betrag des natiirlichen Antihammelambozeptors enth&lt. Eine 
mit derselben Methode erhaltene positive Reaktion bedeutet 
also entweder ein Serum, welches gerade eine Einheit von 
Luesantikorper und keinen natiirlichen Antihammelambozeptor 
enthait, oder aber ein Serum, das verschiedene Einheiten von 
Luesantikorper und mehr als 10 Einheiten des natiirlichen 
Ambozeptors enth&lt. Es laBt sich daher in keiner Weise 
rechtfertigen, eine Methode, bei der sich jeder Faktor unter 
quantitativer Kontrolle befindet und welche von einem kom- 
petenten Forscher auf serologischem Gebiet gehandhabt wird, 
schlechthin unbrauchbar Oder iiberempfindlich zu schelten, 
wenn mit ihr eine positive Reaktion in Fallen erhalten wird, 
in denen die Wassermannsche Methode ein negatives Er- 
gebnis anzeigt, es sei denn, daB das untersuchte Serum den 
natiirlichen Antihammelambozeptor nachweislich nicht enthalten 
hat. In diesem Zusammenhang mochte ich auf den Grund 
hinweisen, weswegen die Bauer sche Modifikation sich zu- 
weilen der Originalmethode W a s s e r m a n n s an Empfindlich- 
keit iiberlegen zeigt; es erkiart sich dies durch unzureichende 
Menge des (natiirlichen) Ambozeptors in solchen Serumproben, 
die hinter dem, von Wassermann geforderten Betrage von 
2 Einheiten zurtickbleibt. Fiir quantitatives Arbeiten eignet 
sich Bauers Modifikation nicht, einmal, weil die Menge des 
Ambozeptors in jedem Serum unbekannt bleibt; zweitens aber 
auch, weil es nicht moglich ist, durch die Verdiinnungsmethode 
den Titer des Serums festzustellen, denn durch Verdiinnung 
wird der natiirliche Antihammelambozeptor iiberhaupt zu 
schwach werden, um noch irgendwelche H&molyse zu bewirken. 
Bezugnehmend auf andere Ab&nderungen der Originalmethode, 
bei welchen das arteigene Komplement und der in dem zu 
untersuchenden Serum enthaltene natiirliche Amttozeptor als 
Komponenten des h&molytischen Systems verwendet werden 
(mit tierischen Erythrocyten, wie vom Schaf — Hecht und 
Stern, vom Meerschweinchen — Tschernogubow, vom 
Kaninchen — F o i x), will ich in Kiirze einige Schwierigkeiten, die 
durch diese Anordnung entstehen, hervorheben. Erstlich sind 
weder Komplement noch Ambozeptor quantitativ durch ge- 
sonderte Titrierung bestimmt, also ungenau. Der Betrag 
natiirlichen Ambozeptors ist in verschiedenen Individuen durch- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Die quantitative hjeite der Serodiagnostik der Syphilis etc. 725 


aus variabel, ja mit Bezug auf eine bestimmte Tierart fehlt 
er zuweilen ganz, ist in anderen Fallen wieder in betrficht- 
lichem UeberschuB vorhanden. Weiterhin, man muB das 
Serum untersuchen, bevor die Komplementwirkung zerstort 
ist. Gewisse Bestandteile eines aktiven Serums konnen im 
Verein mit gewissen Proteinsubstanzen, die etwa im Antigen 
enthalten sein kbnnen, nicht-spezifische Komplementbindung 
bewirken. Tritt also mit einem verdachtigen Serum Komplement¬ 
bindung ein, so kann man nicht immer beweisen, ob die Re- 
aktion auf die dem betreffenden Antigen eigenttimliche Wir- 
kung Oder auf die der etwa vorhandenen spezifischen Luesanti- 
korper zurflckzufuhren ist. Ffir quantitative Arbeiten gar, 
welche mit der Methode gradweiser Verdiinnung durchzufuhren 
waren, ist dies Verfahren ganz ungeeignet, weil durch die 
Verdiinnung sowohl Komplement als Ambozeptor des betref¬ 
fenden Serums viel zu schwach werden, um iiberhaupt nocb 
Hamolyse zu bewirken, lange bevor der im Serum eventuell 
vorhandene Luesantikorper austitriert ist. Die Sternsche 
Methode ist da ebenso unzureichend wie die Hechtsche, und 
das Hinzufiigen von Immun-Antischafblutambozeptor erweitert 
die Mbglichkeit quantitativer Verwertung auch nicht. Tscher- 
nogubow gebraucht undefibriniertes Blut in Salzlbsung als 
Komplementquelle und Erythrocytenindikator, um den in dem- 
selben Blut eventuell gegenwartigen Antikorper zu entdecken. 
Seine Methode steht denselben Einwanden offen, wie irgend- 
eine andere, in welcher 2 von den 3 Komponenten eines 
hamolytischen Systems in demselben Blutserum enthalten 
sind, in welchem gleichzeitig die Gegenwart des Luesanti- 
kSrpers festgestellt werden soil. Die quantitative Seite des 
Gegenstandes wird bei dieser Methode natiirlich ganz auBer 
Acht gelassen, und zweifelsohne hat der Autor dieses System 
langst verworfen. Man mochte sich beinahe wundern, daB 
von verschiedenen Seiten aus diese Modifikation mit der meinen 
zusammengeworfen werden konnte, lediglich auf Grund ganz 
oberflachlicher Aehnlichkeiten. SchlieBlich mbchte ich hervor- 
heben, daB meine Methode mit alien notwendigen Kontrollen 
arbeitet, und daB diese Tatsache nicht minder als die sorg- 
faltige quantitative Abwagung der einzelnen Reagentien sie 
immerhin so deutlich hervorheben sollte, daB man sie nicht 
mit jener vereinfachten Modifikation v. Dnngerns verquickte. 
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Eio anderer wesentlicher Unterschied zwischen dieser und 
meiner Methode ist auch noch die Quelle des Antimenschen- 
ambozeptors. Ich erzeuge den Ambozeptor im Organismus 
des Kaninchens und empfehle den von der Ziege stammenden 
keineswegs, da meiner schon friih gemachten Erfahrung zu- 
folge dieser letztere noch verschiedene Stunden nach statt- 
gehabter Inkubation HBmolyse erzeugt, und zwar selbst mit 
sehr stark positiven Sera, w&hrend der ersterw&hnte Ambo¬ 
zeptor diese „Nachl5sung a nicht bewirkt. 

Bevor ich eine genauere Beschreibung meiner quantitativen Methode 
gebe, mochte ich nachdriickhch darauf hinweisen, dafi die von der Gegen- 
wart natiirlichen Ambozeptors im Patientenserum herzuleitende Fehlerquelle 
schlechtcrdings nicht entfernt werden kann. Was im Grunde soil es denn 
schlieBlieh niitzcn, den Betrag des Immunambozeptors, welchen man einem 
Serum zusetzen will, quantitativ festzulegen, wenn dieses selbe Senim 
natiirlichen Ambozeptor in unbekannter Menge, zuweilen sogar im betracht- 
lichen UeberschuB enthalt, also in dieser Hinsicht stark variable Eigen- 
schaften aufweist, die unserer Kontrolle naturgemilB entruckt bleiben? 
Verfiihrt man auf diese Weise, so muB folgerichtig die in der Mischung 
tatsachlich vorhandene Menge des Ambozeptors unbekannt bleiben. 

Aus solchen Erwagungen folgt unzweideutig, warum es wesentlich 
ist, daB jede der beim Komplementbindungstest beteiligten Komponenten 
einzeln und fur sich eingefuhrt werde und nicht etwa zwei oder mehr in 
einem und demselben Medium. 

Ich will jetzt meine Methode der Komplementbindungs- 
reaktion zum Zwecke der Syphilisdiagnose derselben kritischen 
Analyse unterwerfen. 

Die das Komplement, den Ambozeptor, die Erythrocyten, 
das Antigen und den Antikorper enthaltenden Fliissigkeiten 
stellen getrennte, voneinander unabhangige Medien dar, und 
jeder dieser Faktoren kann vor dem Anstellen der Reaktion 
mit groBer Genauigkeit titriert werden, ja, da sie quantitativ 
absolut kontrolliert werden konnen, kann von einer Gefahr, 
unvermeidlich entweder zu viel oder zu wenig eines dieser 
Faktoren in die Reaktion einzuffihren, gar keine Rede sein. 

Die Gefahr, Reaktionen von unspezifischer HSmolyse- 
hemmung in Kauf nehmen zu miissen, wird dadurch beseitigt, 
daB alle Proteinsubstanzen durch Fraktionieren des Antigen- 
prfiparates entfernt werden. Auf Grund biochemischer Me- 
thoden, deren sich alle diejenigen, welche sich vorurteilslos 
fflr diese Frage interessieren, gewiB gern bedienen werden, 
wird so die Frage, ob ein Antigenpr&parat sich zur Verwendung 
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eignet Oder nicht, prtiziser erdrtert; diejenigen Substanzen, 
welche htimolytisch wirken oder antikomplementtire Eigen- 
schaften haben, wie dies bei manchen unfraktionierten alko- 
holischen Organextrakten zutrifft, werden eliminiert and auf 
diese Art nicht nur die Nutzbarkeit und Dosierungsbreite der 
so hergestellten Antigenprftparate vergrOCert, sondern auch 
deren Haltbarkeit wesentlich verl&ngert. Die Reaktion kann 
sowohl mit aktiven als mit inaktivierten Serumproben ange- 
stellt werden. 

Wassermann und Meier legten meiner Modifikation 
zur Last, daB Komplementbindung durch Bildung eines auf 
MenscheneiweiB eingestellten Prazipitins im Blute des im- 
munisierten Tieres (Kaninchen) bewirkt sein konne. Diesen 
Einwand kann ich ffiglich zurflckweisen, da ich zu Iramuni- 
sierungszwecken nur sorgftiltig gewaschene Erythrocyten ver- 
wende (und ich kann rair in der Tat nicht vorstellen, dafi 
irgendein Forscher im Felde der Immunittitsforschung eine 
solche Moglichkeit iibersehen und etwa nicht genflgend ge¬ 
waschene Erythrocyten injizieren konnte!). Eine Entwicklung 
eines spezifischen PrSzipitins in dem den Ambozeptor ent- 
haltenden Immunserum findet somit nicht statt. Meine eigene 
persSnliche Erfahrung erstreckt sich auf tiber 100 Kaninchen, 
die bei verschiedenen Gelegenheiten seit 1908 immunisiert 
worden sind, und ich habe mit meinem Ambozeptor eine 
Neisser-Sachs -Reaktion niemals beobachtet Wtischt man 
das Blut (defibriniertes oder mit Natriumcitratlosung ver- 
setztes) mit dem 10-fachen Volumen 0,9-proz. Chlornatrium- 
losung dreimal hintereinander grQndlich aus, so geniigt dies 
vollig, um alles Serum oder Plasma bis zu dem Grade zu 
entfernen, daB mit der nach dem letzten Zentrifugieren tiber 
dem Erythrocytensediment stehenden klaren Fltissigkeit eine 
EiweiBreaktion nicht mehr erhalten werden kann. Irgend- 
welche andere zum Hervorbringen eines Immunambozeptors 
bestimmte Erythrocyten wasche ich genau so grtindlich, und 
es ist durchaus im Punkte der Technik nicht schwieriger, 
menschliche Erythrocyten zu waschen, als dies ftir tierische 
Erythrocyten der Fall ist. 

Es mag wohl von einigem Interesse sein, auszufinden, 
was dabei herauskommt, wenn man absichtlich Menschenserum 
in die Vene eines Kaninchens einspritzt, wenn man seine 
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Aufmerksamkeit der Bildung eines spezifischen PrStzipitins 
und der durch dieses bediugten Komplementbindung zuwendet. 
Zuffillig bin ich ira Besitz der Resultate einer Reihe von 
Experimenten, in welchen fflr andere Zwecke spezifisches 
Prazipitin gewonnen wurde. Die betreffenden Protokolle 
mdgen daher auszugsweise hier angefiihrt werden. 

Beziiglich der Methode sei beraerkt, daB ich verschiedenen 
Kaninchen 2, 5 und 8 ccm menschlichen, von normalen, 
syphilitischen und leprosen Individuen gewonnenes Serum in 
5-tagigen Intervallen in die Marginalvene injizierte. Diesen 
Tieren wurden 9 Tage nach der letzten Injektion Blutproben 
entzogen, deren komplementbindende Eigenschaften nach Bil¬ 
dung eines gegen menschliches Serumeiweifi gerichteten Pra¬ 
zipitins sich, wie folgt, darstellen. 

Tabelle V. 


Zeigt die komplementbindende Kraft der Mischung, die das Prazipitat enthalt. 


Immunserum 

(Priizipitin) 


i Menschliches Serum 

(Priizipitinogen) 

i 

j 


Prazipitat 

Komplement¬ 

bindung 1 2 ) 

Betrag des 
zur vmligen 
Komplement 

A. Teil- 
weise bei 

B. Voll- 
standig 
bei 

fmerung 

notigen Im- 
m unserums 


2 ccm Normal serum 

1 

ccm 

reichlich 

0,0S ccm 

0,12 ccm 

0,08 ccm 


2 

jy 

Syphilitisches Serum 

1 

77 

•7 

0,05 ., 

0,08 „ 

< 0.06 


2 

77 

Lepraserum 

1 

77 

71 

0,06 „ 

0,09 „ 

0.06 

No. 1 

2 

*7 

Ascitesfliissigkeit 

2 

77 

spiirlich 

0,3 „ 

0,5 „ 

0,25 ,. 


2 


Pferdeserum 

1 


kein 

keine 

keine 



2 


Schaf serum 

1 


?? 





2 

77 

HuhnereiweiB (1:5) 

1 

77 

77 

77 




ri 


Normalsemm 

0,5 

77 

reichlich 

0,08 ccm 

0,12 ccm 

0,OS .. 

\ T n 2 

i 


Syphilitisches Serum 

0,5 

77 

77 

0,06 „ 

0.10 „ 

> 0.06 .. 


i 


Lepraserum 

0,5 

77 

77 

0,06 „ 

0,09 „ 

0,06 .. 


i 

77 

Tabesserum 

0,5 

77 

>7 

0,05 „ 

0,08 „ 

< 0,06 .. 


1 

77 

Normalsemm 

0,5 

77 

i> 

0,06 „ 

0,08 „ 

<0,06 .. 


1 

77 

*7 

0,5 

77 

77 

1 0,06 „ 

0,10 „ 

> 0.06 .. 

No. 3 

i 

7> 


0,5 

U 


0,08 

0.12 

0.08 .. 


i 

77 

Syphilitisches Serum 

0,5 

7> 

77 

0,08 „ 

0,10 „ 

> 0.06 


i 

77 

1 77 77 

0,5 

77 

1 

0,06 „ 

0,10 „ 

> 0,06 .. 


11 

77 

77 77 

0.5 

77 

1 

0,08 „ 

0.12 ,, 

0.08 .. 

No. 4 

i 

77 

77 77 

0,5 

77 

J7 

0,06 „ 

0,10 „ 

> 0.06 .. 

U 

77 

1 Lepraserum 

0,5 

77 

77 

0,06 „ 

0,09 „ 

0,06 .. 

Antieiweifi- 

f 2 

77 

Eiweifildsung ’) \ 5 

1 

77 


0,06 ., | 

0,08 ., 

<0,06 .. 

serum M 

2 

77 

Normalsemm 

1 

77 

kein 

keine 

keine 


(Priizipitin) (2 

77 

jSyphilisserum 

1 

77 1 

77 

77 

i 77 

! 


1) Aus dem Hiihnerei. 

2) Gegen 0,04 ecm vom Meersehweinchenserum. 
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Die in obiger Tabelle angefflhrten experimentellen Daten 
ergeben die Tatsache, daB das Serum einer Reihe von rait 
ziemlich betr&chtlichen Quanten Menscbenserum vorbehandelten 
Kaninchen (das Serum 3-mal in Intervallen direkt in die Ohr- 
vene injiziert) ein fflr menschliches Serum im allgemeinen 
spezifisches Prazipitin enthalt, ergeben des weiteren, daB beim 
Mischen von Menschenserum mit diesen Immunsera ein reich- 
liches Prazipitat auftritt, und schlieBlich, daB die dieses Pr&- 
zipitat enthaltende Fliissigkeit Meerschweinchenkomplement in 
gewissen Mengenverhfiltnissen zu binden vermag. Dies ist 
das klassische Neisser-Sachs-Phanomen. Wir wollen nun 
die Frage aufwerfen, eine wie groBe Quantitat solchen pr&- 
zipitinhaltigen Serums zur Fixierung von 0,04 ccm Komplement 
erforderlich ist, des Betrages also, der bei meiner Methode 
der Komplementbindungsreaktion zur Verwendung kommt. 
Mit Ausnahme einer einzigen Serumprobe, deren komplement- 
bindende Kraft erheblich geringer war, bewegten sich die zur 
Fixierung benotigten Mengen zwischen 0,08 und 0,06 ccm. 
Ich habe dann aucb noch mit anderen Mischungsverhfiltnissen 
des Immunserums und des Menschenserums gearbeitet, aber 
2:1 ergab die vollst&ndigste FSllung, so daB also die oben 
angefflhrten Quanten der prfizipitierenden Sera als Minimum- 
zone aufzufassen sind. Welcbe Schlusse kann man nun aus den 
obigen Versucben ziehen? Die prflzipitierenden Immunsera, 
welche speziell fflr solchen Zweck (Komplementbindungsreaktion) 
durch wiederholte intravenflse Injektionen hergestellt wurden, 
kdnnen 0,04 ccm Komplement nicht binden, wenn sie nicht in 
einer Menge von wenigstens 0,06 ccm zur Verwendung kommen. 

Wie kflnnen wir dann die Bildung von genii gen d Pr&zi- 
pitin im Serum von Kaninchen erwarten, die 5-mal in Inter¬ 
vallen mit intraperitonealen Injektionen sorgf&ltigst gewasche- 
ner Menschenerythrocyten zum Zweck der Immunisierung 
vorbehandelt wurden, genflgend, um irgendwelches Quantum 
von Komplement zu binden und so die Wassermannsche 
Reaktion zu storen? Man muB sich in diesem Zusammenhang 
daran erinnern, daB der Gehalt des von mir zur Komplement¬ 
bindungsreaktion empfohlenen Immunserums an Ambozeptor- 
aktivitflt so bemessen ist, daB 0,01 ccm dieses Serums schon 
zu den bezflglich Ambozeptorgehaltes schw&chsten Sera z&hlen 
wflrden, wfihrend die Sera, welche ich fflr gewdhnlich zur 
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Komplementbindungsreaktion verwende, bezUglich ihres Ambo- 
zeptorgehaltes so austitriert sind, dafi schon 0,001 ccm Serum- 
zusatz zur Reaktion gentigen. So kann man ruhig sagen, 
dafi von dieser Seite aus der Sch&rfe die Reaktion keine Ein- 
bufie erwachsen kann. Wie konnte wobl auch jemand mit 
der Ausflihrung der Komplementbindungsreaktion zustande 
kommen wollen, wenn schon die Mischung eines Immun- 
ambozeptorserums mit menschlichem (normalem, syphilitischem 
Oder anderem) Serum Komplementbindung bewirkte! Meine 
Methode ist zu gut durch jede notwendige Kontrolle geschtitzt, 
als dafi sie das Opfer einer solchen Falle sein konnte. 

Ich habe nun meines Erachtens den Aufbau meiner 
Methode der Serumdiagnose der Syphilis zur Gentige analysiert 
Einem jeden, der eine vorurteilslose Kritik walten lassen will, 
sollte es klar sein, dafi meine Methode in grobster Weise ent- 
stellt und einer durchaus absurden Kritik unterworfen worden 
ist, die sie, vom theoretischen und praktischen Standpunkt aus 
betrachtet, ganz und gar nicht verdient 

Im folgenden will ich nun des weiteren eine Methode 
der quantitativen Bestimmung der im syphilitischen Serum 
enthaltenen reagierenden Substanz durch meine Methode der 
Komplementbindungsreaktion erdrtern. 

Titration der lipotropen komplementbindenden 
Substanz. (Reagin von Citron, Fixin von G. Meier.) 

Es gibt wenigstenszwei Arten, den Betrag reagieren- 
der Substanz, der in einem Serum oder in Cerebrospinal- 
fliissigkeit enthalten ist, mit Hilfe der Komplementbindungs¬ 
reaktion quantitativ zu ermitteln. Die erste Art ist, den Betrag 
von Komplement zu finden, der durch eine gegebene Quantity 
des Specimen gebunden wird, die zweite besteht darin, die- 
jenige kleinste Quantit&t des zu untersuchenden Specimens zu 
ermitteln, welche in Gegenwart eines bestimmten und ein fur 
allemal festzulegenden Betrages wirksamen Komplementes noch 
dessen vdllige Bindung (absolute Hemmung der Hfimolyse) 
bewirkt. Beide Arten experimentellen Vorgehens sollten sich 
verl&filich erweisen, solange man eben die andern Faktoren 
quantitativ kontrolliert. Eingedenk jedoch des Betrages von 
Serumprobe, welcher zur vollstfindigen Titration ndtig ist, 
ziehe ich die zweite der ersterwfihnten Methode vor, weil in 
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der zweiten dieser Betrag ungemein viel geringer ist und man 
auch erheblich an Komplement spart. Gleichzeitig ergibt das 
zweiterwahnte Vorgehen eine scharfere Austitrierung. 

Austitrierung von Serumproben und Anfertigen 
von S t a m m v e r d ti n n u n g e n zum Zweck der 

Titrierung. 

Am vorteilhaftesten bereitet man sich eine gentigende 
Quantitat einer zweckentsprechenden Verdflnnung eines ge- 
gebenen Specimens, sei es nun Blutserumprobe Oder Liquor 
cerebrospinalis. Von dieser Verdfinnungslflsung mifit man 
bestimmte Quanten in einer Serie von ReagenzrShrchen ab 
und macht die Komplementbindungsreaktion mit diesen: so 
findet man das kleinste Quantum, welches noch vollige Hem- 
mung der Hamolyse zeigt. Die Starken der Verdflnnungen 
mtissen jedoch entsprechend der Natur des zu untersuchenden 
Specimens Abanderungen unterworfen werden, und zwar in 
folgender Weise: 

1) Aktives Serum: Man stelle sich 5 ccm einer 2-proz. 
Verdflnnung her, d. h. man mische 0,1 ccm des Serums mit 
4,9 ccm einer 0,9-proz. Chlornatriumlosung. 

2) Inaktives Serum: Fflr ein 30 Minuten lang auf 
55° C erwarmtes (inaktiviertes) Serum kann eine 8-proz. Ver¬ 
dflnnung empfohlen werden, welche man sich durch Mischen 
von 0,4 ccm des betreffenden Serums mit 4,6 ccm Kochsalz- 
lflsung herstellt. Man erhait so auch wieder 5 ccm Material 
der Stammverdflnnung. 

3) Cerebrospinalflflssigkeit: In diesem Falle 
fertige man eine 20-proz. Verdflnnung an, indem man 1 ccm 
der Spinalflflssigkeit mit 4 ccm der Kochsalzlosung vermischt. 

Der Grund, weswegen ich 5 ccm der Verdflnnung an- 
fertige, ist darin zu finden, daB, obschon die zur Titration 
nfltige Quantitat Serumverdflnnung weniger als 4 ccm betrflgt, 
wie aus beifolgender Tabelle leicht ersichtlich, es sich gleich- 
wohl ereignen kann, daB das zur Untersuchung kommende 
Specimen selbst noch in hflheren Verdflnnungsgraden positive 
Reaktion, d. h. Hemmung der Hamolyse zeigt. Fflr diesen 
speziellen Notfall mflssen wir uns also am besten so einrichten, 
daB wir noch immer einen genflgend grofien Rest von der 
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ersten Verdiinnung flbrig behalten, utu eine zweite Verdunnung 
zum Fortsetzen der Titrierung anfertigen zu konnen. Diese 
zweite Verdunnung bereite ich durch Mischen von 1 Volumen 
der ersten Stammverdiinnung mit 9 Volumen der Kochsalz- 
losung. Die Titrationsmethode bleibt in diesem Falle dieselbe 
wie bei der ersten VerdUnnung. 


Tabelle VI. 


Stamm- 
verdiinnung 1 ) 
in ccm 

9-proz. 

Cnlor- 

natrium- 

losung 

Komplement 
40-proz. Ver¬ 
dunnung von 
frisch. Meer- 
schweinchen- 
serum 

Antigen 
Aceton-un- 
losl. Gewebs- 
Lipoide 2 ) 

10-proz. 

Erythro- 

cyten- 

suspension 

Antimensch- 
licher Ambo- 
zeptor im 
Kaninchen- 
serum*) 

1,0 

.2 A a 

JZ* 7Z a? 

0.1 

0,1 1 


0,1 

2Einheiteni 


0,5 


0,1 

0,1 


0.1 

2 



0,4 

s bcJS 

0,1 

0,1 


0,1 

2 

jj 


0,33 

P M S 

0,1 

0,1 


0,1 

2 

n 


0,25 

gS-Sg 

0,1 

0,1 


0,1 

2 



0,2 

Zi G o 

0,1 

0,1 


0,1 

2 

11 

b 

0,165 


0,1 

0,1 

r 

0.1 

2 



0,125 

3 | ® § 

0.1 

0,1 


0,1 

2 



0,1 

< e'g 55 

0,1 

0,1 


0,1 

2 



kein Serum 

s 

0,1 

0,2 


0,1 

2 



» 11 

g0D^ 

i 0,1 



0,1 

2 

71 



1) Es ist einfach, die in diesen verschieden abgestuften Verdlinnungen 
enthaltenen absoluten Quanten von Serum oder Cerebrospinalfliissigkeit 
auszurechnen. 

2) 0,02 ccm dieser Emulsion sollen geniigen, um komplette Hemmung 
der Hamolyse in Gegenwart von 0,02 ccm eines positiv reagierenden Serums 
zu bewirken. 

3) Das den Immunambozeptor enthaltende Kaninchenserum ist so 
austitriert, date die erforderte Anzahl (2) von Ambozeptoreinheiten in 0,1 com 
des Serums enthalten ist. Arbeitet man mit Ambozeptorpapier von be- 
kanntem Titer, so wird ein 2 Ambozeptoreinheiten entsprechendes Stuck 
der Mischung beigegeben. 

4) Inkubation der Proberohrchen bei 37 0 C 1 Stunde lang (30 Minuten 
im Wasserbad). Sorgfiiltiges Mischen (haufiges Durchschiitteln) aller in 
Betracht kommenden Eeagentien. Nach vollendeter Inkubation Hinzufiigen 
der nachfolgenden Reagentien. 

5) Nach sorgfiiltigem Mischen des Inhalts miissen die Proberohrchen 
wieder 2 Stunden lang (1 Stunde im Wasserbad) bei 37 0 C inkubiert werden. 
Haufiges Durchriihren oder Durchschiitteln wahrend der Inkubation ist 
notig. Arbeitet man mit Ambozeptorpapier, so mufi man diese Prozedur 
schon innerhalb der ersten halben Stunde der Inkubation mehrfach vor- 
nehmen. Nach Ablauf der Inkubation miissen die Rohrchen bei Zimmer- 
temperatur noch einige Stunden stehen gelassen werden, ehe die endgiiltige 
Ablesung des Eeaktionsausfalles geschieht. 
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Untersucht man Durchschnittsproben syphilitischer Sera, 
so wird man die oben gewahlten MengenverhSltnisse ganz 
geeignet finden, um ihren Titer (die kleinste Menge von Serum, 
die bei Konstanz der anderen Faktoren noch gerade vbllige 
Hemmung der H&molyse bewirkt) festzulegen. Bei der Unter- 
suchung von Serumproben von Fallen manifester Syphilis mit 
unzureichender Oder ohne alle therapeutische Beeinflussung 
stellten sich meinen Erfahrungen nach die kleinsten, noch 
gerade Hemmung der Hamolyse bewirkenden Quanten auf 
0,25, 0,2 bis zu 0,1 ccm der ersten Stammverdiinnung dar. 
Selten fanden wir einen besonders hohen Titer, der noch unter 
0,1 rangierte, doch muB erwfihnt werden, daB einige wenige 
Proben einen Titer von 0,05 (d. h. 0,5 ccm der zweiten Ver- 
dflnnung) erreichten. Rechnet man sich von diesen Volum- 
zahlen ausgehend die absoluten Werte aus, so entsprfiche 0,05 
der ersten VerdBnnung 0,001 ccm des aktiven Serums. Es 
ist moglich, Sera mit noch hoherem Titer anzutreffen, ich er- 
innere mich einer Blutprobe, welche mit der Wassermann- 
schen Methode (antischafh&molytisches System) untersucht 
einen Titer von 0,0006 aufwies. 

Da die Wassermannsche Reaktion allmahlich verschwindet, wenn 
erfolgreiche Therapie eingeleitet wird, so wird in solchen Fallen die Titration 
weniger schwierig, da man in dem Mafie, wie der Titer allmahlich absinkt, 
die die ganz geringen Minimalmengen des zu untersuchenden Serums ent- 
haltenden Proberbhrchen allmahlich ausschalten kann. Als ich kiirzlich 
den Heileffekt von Ehrlich-Hatas neuer Arsenverbindung (606) an iiber 
100 Fallen manifester Syphilis mit positiver Wassermannscher Reaktion 
nachprlifte, fand ich vor der Injektion dieser Verbindung den Titer dadurch 
heraus, dafi ich alle in obiger Tabelle aufgefuhrten Dosen der betreffenden 
Stammverdunnungen herstellte, denn einige dieser Sera hatten einen Titer, 
der so schwach war, dafi er 0,02 (1 ccm der Stammverdiinnung) entsprach, 
bei anderen wieder war der Titer ungemein hoch, bis zu 0,002 (0,1 ccm 
Stammverdiinnung). Die spatere Titration dieser Sera gestaltete sich aller- 
dings erheblich einfacher, da bei alien denen, deren Titer schon von vorn- 
herein sich als schwach erwiesen hatte, eine ganze Reihe der bei der ersten 
Feststellung mit minimalen Mengen beschickten Proberohrchen in Wegfall 
kommen konnte. In 30 Proz. dieser Falle verschwand die Reaktion ziem- 
lich (2—6 Wochen) schnell, in andern wieder iiulBerst langsam. In einigen 
dieser Falle versetzte ich die das hamolytische System und Antigen ent- 
haltende Mischung sogar mit bis zu 0,04 ccm aktiven Serums, um auch 
noch die schwiichste Reaktion, die noch etwa dagewesen sein konnte, zu 
entdeeken, dies wiirde der doppelten Dose eines Kubikzentimeters der ge- 
wohnlichen Stammverdiinnung entsprochen haben. 
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Man kann die Starke eines positiv reagierenden Serums 
ja nun auf verschiedene Weise ausdriicken. Ich bevorzuge 
es, diesen Wert in Einheiten auszudriicken. Im Standard- 
volumen (1 ccm der Stammverdiinnung) mag also, entsprechend 
der Starke eines Serums, irgendeine Anzahl von Einheiten 
der lipotropischen Substanz (Reagine) enthalten sein. Da die 
grbfite Menge der verwendeten Stammverdiinnungslosung 1 ccm 
(das Standardvolumen meiner Methode) betragt, so ist die An¬ 
zahl der Einheiten auf dies Volumen zu beziehen. Von der 
Stammverdiinnung kann man dann wieder die absoluten Werte 
berechnen, die bei Verwendung aktiven Serums sich auf 
0,02 ccm, bei der Verwendung inaktivierten Serums auf 
0,08 ccm und bei der Verwendung von Liquor cerebrospinalis 
auf 0,2 ccm beziehen wfirden, wenn man in jedem Falle 1 ccm 
der Stammverdiinnung als Volumeneinheit annimmt. Ein 
praktisches Beispiel: Die von einem zu untersuchenden Serum 
nach obiger Vorschrift angefertigte Stammverdiinnung beginnt, 
die Hamolyse zu hemmen, wenn sie in einem Kubikzentimeter 
des Reagenzgemisches (Komplement, Ambozeptor, Antigen, 
Erythrocyten, physiologische Kochsalzldsung) in einer Menge 
von 0,125 ccm gegenwartig ist. Man mufi dann sagen, 

daft dieses Serum 8 Einheiten (oi25 = 8 ) ^ es AntikSrpers ent- 
halt, woraus auch folgt, dafi ein Serum, welches den Titer 
1 ccm aufweist, nur eine Einheit = l), eins mit dem Titer 

0,5 ccm 2 Einheiten = 2 ) enthielte usw. In folgender 
Tabelle findet man einige Verhaltniszahlen: 


Serumtiter Einheiten des Antikorpers in 1 ccm 


1 ccm 
0,5 
0,4 
0,33 
0.25 
0,2 
0,165 
0,125 
0,1 


1 

2 

2,5 

3 

4 

5 

6 
8 

10 


Ein schwaches Serum, welches in einer Dosis von 0,04 ccm 
(entsprechend 2 ccm d. Verdflnnung) die Hamolyse hemmt, hat nur 
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eine halbe Einheit (-^ = 0 , 5 ). Es ist jedoch nicht statthaft, die 

Serummenge noch weiter zu vergrOfiern. Andererseits konnte 
man ja noch den Grad partieller Hemmung der Hamolyse 
angeben, wenn bei dieser Maximaldose (0,04 ccm) das zu 
priifende Serum die Hamolyse nicht vollig hemmt. 

Da es sich nun durchaus nicht immer so trifft, daft die 
Hemmung der Hamolyse gerade in einer dieser abgestuften 
Mengen von Versuchsserum ganz genau und iiberschuBlos 
vollstandig ist, so ist es von Vorteil, den Grad eventuell teil- 
weiser Hemmung in dem der Reihe nach nachsten Probe- 
rShrchen zu beachten, wo man also ganz verscbiedene Grade 
der Hamolysenhemmung wird beobachten konnen und mit 
Hilfe dieses Verfahrens wenigstens die in der Reihe vorher- 
gehenden Proberohrchen, die komplette Hemmung der Hamo¬ 
lyse aufweisen und so ununterscheidbar scheinen, voneinander 
zu differenzieren. Diejenige erste Quantitat, welche keine 
Hemmung der Hamolyse mehr bewirkt, muB man gleichfalls 
notieren. Wenn auch diese Vorsichtsmaftregeln nicht ganz un- 
bedingt notig sind, so sind sie doch von grofter Hilfe. 

Relativ sind die zur Reaktion verwendeten Mengen von 
Komplement und syphilitischem Serum, die ich in meiner 
Methode verwende, identisch mit den Verhaitniszahlen von 
Komplement und Serum in der Wassermannschen Methode. 
Nur die absoluten Mengen sind verschieden. Im Wasser¬ 
mannschen System werden 2,5mal mehr an Menge gebraucht. 


Mein System 
Komplement 0.04 ccm 
Patientenserum 
Inaktiviertes 0,08 „ 
Aktives 0,02 „ 


Das Wassermannsche System 
Komplement 0,1 ccm 

Patientenserum 
Inaktiviertes 0,2 „ 

Aktives nicht gebraucht 


Demnach mflftte also die Anzahl der Einheiten syphi- 
lytischen Antikbrpers, wie sie durch meine Methode bestimmt 
wird, mit den nach der Wassermannschen Methode durch 
systematische Verdfinnung gefundenen Ergebnissen harmo- 
nieren. Der einzige Unterschied ware, daft ich 2,5mal weniger 
Komplement und entsprechend geringere Betrage des Serums 
(2,5mal weniger mit inaktiviertem und lOmal weniger mit 
aktivem Serum) verwende, und zwar ohne Einbufie an Scharfe 
der Reaktion. 
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Beziehungen zwisclien der Wassermannschen 
Reaktionund demGehalt des Serums an Globulin. 

In einer friiheren Mitteilung habe ich die Tatsacbe be- 
tont, daK der Globulingehalt syphilitischen Serums oder meta- 
syphilitischer Cerebrospinalflflssigkeit sich in abnorm hohen 
Grenzen halt, und dad in den meisten dieser Falle auch die 
Wassermannsche Reaktion positiv ist, so dad hier schein- 
bar ein gewisser Parallelismus besteht. Ich bemerke jedoch 
auch, dad in andern Fallen diese beiden Eigenschaften der 
Versuchssera nicht parallel gingen, und die eine vorhanden 
sein kann, wahrend die andere fehlen mag. Die Verschieden- 
heit des Globulingehaltes ist oft sehr auffallend, bedeutend 
groder ist aber noch die Variabilitat des Titers der W a s s e r- 
mannschen Reaktion in verschiedenen Specimen. Seither habe 
ich beide Phanomene bei verschiedenen Krankheiten parallel 
zueinander gestellt und versucht, ihre gegenseitigen Be¬ 
ziehungen, wenn anders solche existieren, zu verstehen. 

Der Betrag eines Serums an Globulin wird durch die in 
der friiheren Publikation bereits beschriebene Methode fest- 
gelegt. 

Es werden 0,5 ccm des klaren Serums mit 4,5 cem einer halbgesattigten 
Ammoniumsulfatlosung gemischt. Nachdem die Mischung 2 Stunden 
lang bei Zimmertemperatur gestanden hat, wird das Priizipitat durch eine 
Zentrifuge, die 3000 Umdrehungen in der Minute macht, 30 Minuten lang 
bis zur konstanten Dichte niedergerissen, die iiberstehende klare Fliissigkeit 
wird sorgfiiltig dekantiert und die Feuchtigkeit moglickst durch Filtrier- 
papier entfernt. Das Globulinprazipitat wird dann gewogen. 

Die Starke der Wassermannschen Reaktion wurde 
sowohl durch die originale Methode als durch meine Modifi- 
kation derselben bestimmt. Auch wurde der Gehalt an natiir- 
lichen Antihammelambozeptoren der zur Untersuchung ge- 
kommenen menschlichen Sera bei so vielen Serumproben be¬ 
stimmt, als die Umstande es gestatteten. Die Resultate der 
Untersuchung von 204 Fallen von Syphilis, Metasyphilis und auch 
andern uichtsyphilitischen Erkrankungen sind in Tabelle VII 
aufgefiihrt. Ich will erwahnen, dafl ich an nahezu 350 Seris 
ahnliche vergleichende Untersuchungen anstellte, doch halte 
ich es ftir unmbglich, sie alle zu protokollieren. 
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Tabelle VII. 


Krankheit 

Behandlung 

Globulin 

in 

0,5 ccm 

Ausfall d. Serumreaktion 

—--- 

Wasserraanns ! Noguchis 
Orig.-Methode Modifik. 

Natiirlicher 

Antischaf- 

ambozeptor 



0,2 ccm 

0,02 ccm 

0,2 ccm 

1 Lues I 

keine 

0,1698 

< + 

+ 

3 Einheiten 

0 

— 

V 

0.1614 

db 

< 4- 

o 

y> 

3 (6 Tage) 

yy 

0,1509 

— 

— 

nicht bestimmt 

4 

jy 

0,1480 

+ 

4- 

1 Einheit 

5 ,, 

yy 

0,1789 

+ + 

4-4- 

2 Einheiten 

0 „ 

yy 

0,1750 

+ + 

4-4- 

1 Einheit 

7 .. (7 Tage) 

yy 

0,1500 

— 

— 

nicht bestimmt 

8 

V 

0,2851 

+ + 

4-4- 

2 Einheiten 

9 „ 

yy 

0,2048 

+ 

4- 4- 

5 „ 

io 

y* 

0.1593 

< + 

4- 

3 

n 

yy 

0.1798 

+ 

4- 

o 

12 

yy 

04995 

< + 

+ 

9 

^ j) 

13 

yy 

0.1530 

< + 

< 4- 

o 

14 

yy 

0,1558 

< + 

4-4- 

4 

15 

yy 

0,2276 

+ 

4-4- 

5 

16 

yy 

0,2307 

+ + 

4-4- 

1 Einheit 

17 

yy 

0,2294 

+ + 

4- 4- 

4 Einheiten 

is 

yy 

0.2199 

< + 

< 4- 

o 

19 

yy 

0,2860 

+ 

4- 

0 » 

20 „ 


0,15<8 

+ + 

4- 4- 

1 Einheit 

21 Lues II 

gering 

0,2572 

+ + 

4-4- 

4 Einheiten 

22 

yy 

0,2048 

+ + 

4-4- 

8 

23 .. 

yy 

0,2663 

+ + 

4-4- 

2 

24 

yy 

0,1347 

< + 

4- 

9 

u _ yy 

25 „ 

yy 

0,1493 

< + 

< 4- 

nicht bestimmt 

26 .. 

>! 

■ 0,1880 

+ + 

4-4- 

yy jj 

27 | 

yy 

0,1945 

+ + 

4-4- 

yy yy 

28 ! 

keine 

: 0,2014 

+ + 

4-4- 

yy yy 

29 .. i 

0,1748 

+ + 

4-4- 

yy yy 

30 

yy 

0.1864 

+ + 

4-4- 

yy yy 

31 


| 0,1974 

+ + 

4- 4- 

yy yy 

32 

gering 

0.2350 

+ + 

4-4- 

yy yy 

33 „ 

yy 

0.2443 

+ + 

4-4- 

yy yy 

34 

yy 

keine 

0,2165 

+ + 

4- 4- 

yy yy 

35 

0,1849 

+ + 

4-4- 

n yy 

36 


0,1876 


4- 

4 Einheiten 

37 „ 

gering 

0,2190 

+ 1 

4“ i 

nicht bestimmt 

38 „ 

keine 

0.2256 i 

— 

4-4- 

10 Einheiten 

39 

gering 

0,2543 1 

+ + 

4-4- 

nicht bestimmt 

40 

keine 

0’3099 

+ + 

4-4- : 

5 Einheiten 

41 

gering 

0,2288 

4* 4- 

4-4- 

2 

42 

yy 

0,1990 

4-4- 

- 4- , 

2 

43 ” ; 

i 

0,2283 

4-4- 

4-4- 

^ yy 

44 

yy 

! 0,1728 

4- 4- 

4-4- 

1 Einheit. 

45 

yy 

0.2030 

4-4- 

1 +4- 

3 Einheiten 

46 „ 

yy 

0,1755 

4- 

! 4- 

o 

47 

keine 

0,1960 

4-4- 

i ++ i 

0 yy 

48 


0,1857 

i 4-4- 

4- 4- 

\ 1 Einheit 

49 

| gering 

0.2540 

4-4- 

! 4-4- 

5 Einheiten 
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Globulin 

in 

0,5 com 

Ausfall d. Serumreaktion 

Naturlicher 


Krankheit 

Behandlung 

Wassermanns 

Orig.-Methode 

Noguchis 

Modifik. 

Antischaf- 

ambozeptor 




0,2 ccm 

0,02 ccm 

0,2 ccm 

50 Lues II 

keine 

0,1360 

< + 

++ 

4 Einheiten 

51 

n 

ii 

0,2399 

+ + 

++ 

4 

52 


gering 

0,3110 

4- 

++ 

4 

53 

u 

miifiig 

0,1772 

+ 

+ 

2 

54 

ii 

i 

77 

0,2468 

< 4- 

+ 

3 » 

55 

„ j 

77 I 

0'2043 

+ + 

++ 

1 Einheit 

56 


regular, 10 Monate 

0,1650 


< + 

3 Einheiten 

57 

?? i 

„ 12 

0,1465 

— 


nicht bestimmt 

58 

n 

6 „ 

0,1705 

— 

— 

4 Einheiten 

59 

«? 

11 \ 

0,1695 

+ + 

++ 

2 

60 

n 

12 „ 

0,1685 

4- 

++ 

10 „ 

61 

ii 

„ 3 Wochen 

0,2314 

4-4- 

++ 

7 

62 

ii 

ii 

0,2010 

4- 

+ ! 

0 

1 Einheit 

63 

n 

miiBig 

0,1964 

+ 

+ 

64 

11 

regular 6 Monate 

i 0,1530 

4-4- 

++ 

5 Einheiten 

65 

11 

maftig 

1 0.2254 

4-4- 

++ 

1 Einheit 

66 

11 

unregelmafiig 
regular 3 Monate 

! 0,1650 

+ 

++ 

4 Einheiten 

07 

11 

1 0,1850 

+ 

++ 

3 

08 

11 

o 

V " 11 

0,2004 

+ 

++ 

0 

69 

11 

unregelma&ig 
regular 13 Injektionen 

j 0.2443 

+ + 

++ 

6 

70 

11 

1 0,2264 

4-4- 

++ 

6 

71 

11 

„ 3 Monate 

1 0,1755 

— 

— 

1 Einheit 

72 

11 

I „ 2 Jahre 

! 0'2703 

< + 

1 ++ 

nicht bestimmt 

73 

11 

1 „ 6 Monate 

1 0.2348 

< 4- 

i ++ 

5 Einheiten 

74 

V 

' ;; s „ 

1 0,2945 

< 4- 

+ 

3 

75 

11 

3 „ 

0,1850 

4-4- 

++ 

2 

76 

11 

| n 3 „ 

1 0,1755 

< + 

+ 

8 

77 

1' 

„ 10 „ 

0.1314 

< + 

++ 

u 

78 Lues III 

1 genng 

0,1797 

4-4- 

++ 

I 6 

79 

80 

11 

unregelmaflig 5 Mon. 
regular 

1 0.316S 
i 0;i999 

+ + 

4- 

++ 

+ 

! o 

1 1 Einheit 

81 

; gering 

. 0,17( 0 

± 

+ 

! 3 Einheiten 

82 


! unregelraaOig 
i 1 Jahr 

o;i9oi 

4- 

+ 

1 Einheit 

83 


0,2355 



nicht bestimmt 

84 


wenig 

! 0,2143 

— 


11 

0 Einheiten 

85 

80 


unregel miiOig 

0,1977 

+ 

+ 


miiftig 

Oil 405 

+ 

+ 

1 Einheit 

87 

ii 

unregelmaOig 

0,1940 

H- 

+ 

0 Einheiten 

88 


j miifiig 

0,2022 

+ + 

++ 

0 

89 

ii 

1 ge ring 

i 

0,2004 

— 

< + 

2 

90 

ii 

0.2120 

+ 

++ 

3 ;; 

91 

i regular 

0,1899 

+ 

+ 

; 1 Einheit 

92 

ii 

gering 

0,1660 


! + 

nicht bestimmt 

93 


regular 6 Monate 

0,1333 

— 

1 < + 

1 feinheit 

94 

ii 

„ 5 „ 

1 0,1835 

+ 

i + 

95 

ii 

yi 

1 0.1970 

+ 

! + + 

2 Einheiten 

90 

ii 

unregelmaljig 

innerlich 

j 0,2059 

+ 

1 + 

1 Einheit 

97 

ii 

i 0,2059 


i + 

7 Einheiten 

98 

ii 

i gering 

0,1735 

< 4- 

+ 

4 

99 

ii 

, regular 

0.1708 

— 

< + 

nicht bestimmt 

100 

% i 

| unregelimifiig 

0,1907 

4- 

; + 

1 Einheit 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 


Die quantitative Seite der Serodiagnostik der Syphilis etc. 739 


Krankheit 

Behan dlung 

Globulin 

in 

Ausfall d. Serumreaktion 

Wasserraanns Noguchis 
Orig.-Methode Moaifik. 

Natiirlicher 

Antischaf- 

ambozeptor 



0.5 ccm 

0,2 ccm 

0,02 ccm 

0,2 ccm 

101 Lues III 

regular 

0,1514 


_ 

nicht bestimmt 

102 „ 

maflig 

0,2514 

+ 

++ 

3 Einheiten 

103 „ 

gering 

0,1917 

+ + 

++ 

2 

104 „ 

mafiig 

0,1649 

— 

— 

nicht bestimmt 

105 „ 

regular 

0,1515 

— 

— 

6 Einheiten 

106 „ 

un regel mafiig 

0,1651 

< + 

< + 

o 

107 „ 

regular 

0,1713 

— 

+ 

4 

108 Lues latens 

jt 

0,1350 

< + 

+ 

2 

109 „ „ 

n 

0,1525 



nicht bestimmt 

no „ „ 

ii 

0,1354 

— 

< + 

2 Einheiten 

HI „ „ 

ii 

0,1775 

— 


nicht bestimmt 

H 2 „ „ 

gering 

0,1285 

— 

+ 

5 Einheiten 

113 „ „ 

regular 

0,3120 

< + 

+ 

nicht bestimmt 

H4 „ „ 

regular 3 Monate 

0,2277 

+ 

+ 

ii ii 

H5 „ 

unregelmaftig 

0,2343 

— 

— 

ii m ii 

H 6 „ „ 

regular 10 Monate 

0,2068 

< + 

< + 

0 Einheiten 

117 „ „ 


0,1530 



nicht bestimmt 

118 „ „ 

regular 10 Monate 

0,2110 

< + 

+ 

2 Einheiten 

H9 „ „ 

keine 

0,1860 

< + 

< + 

1 Einheit 

120 „ „ 

regular 

0,1501 

— 

< + 

nicht bestimmt 

121 „ „ 

»> 

unregelmafiig 

0,1693 

— 

— 

ii ii 

122 „ „ 

0,1830 

< + 

< + 

4 Einheiten 

123 „ „ 

ii 

0,1675 

< + 

< + 

1 Einheit 

124 „ „ 

regular 

0,2068 

± 

< + 

2 Einheiten 

125 „ „ 

ii 

0,1220 


< + 

nicht bestimmt 

126 „ „ 

ii 

0,1455 

— 

+ 

ii if 

127 „ „ 

ii 

0,1338 

— 

— 

ii ii 

128 „ „ 

unregel miiBig 

0,1404 

+ 

+ 

ii ii 

129 „ 

reguhir 

0,1909 



3 Einheiten 

130 „ „ 


0.1871 

— 

< + 

nicht bestimmt 

131 „ „ 

keine 

0,2070 

+ 

+ 

ii ii 

2 Einheiten 

132 „ „ 

regular 

0,1698 


— 

133 „ „ 

unregelmiifiig 

0,1457 

+ 

+ 

< 1 Einheit 

134 „ „ 

gering 

0,2120 

< + 

< + 

1 Einheit 

135 Lues hereditaria 

maflig 

0.3157 

+ 

+ 

0 Einheiten 

136 

regular 

0,1845 

< + 

+ 

3 

137 

gering 

0,1895 

< + 

< + 

0 

138 „ 

keine 

0,2070 

+ + 

++ 

nicht bestimmt 

139 „ 

gering 

0,2050 

+ + 

++ 

ii ii 

5 Einheiten 

140 „ 

miifiig 

0,2515 

+ + 

++ 

141 Lues cerebrosp. 

gering 

0,1888 

+ 

++ 

3 

142 dgl. 

miifiig 

0,1981 

+ + 

++ 

9 

u it 

143 „ 

gering 

0,2150 

+ 

+ 

1 Einheit 

144 Tabes 


0,1993 


+ 

3 Einheiten 

145 „ 


0.1385 

< + 

< + 

nicht bestimmt 

146 


0,2113 

± 

+ 

4 Einheiten 

147 „ 


0,1555 

+ 

< + 

1 Einheit 

148 „ 


0,1732 

< + 

+ 

1 „ 

149 „ 


0,1461 


+ 

nicht bestimmt 

150 „ 


0.1977 

< + 

+ 

ii ii 

4 Einheiten 

151 „ 


0,2422 

< + 

++ 

152 „ 


0,2122 


+ 

nicht bestimmt 

153 „ 


0,1352 

— 

+ 

ii ii 
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Krankheit 

Behan dlung 

Globulin 

in 

0,5 com 

An sfall d. Seru 

Wassermanus 

Orig.-Methode 

mreaktion 

Noguchis 

Moclifik. 

Natlirlicher 

Antischaf- 

ambozeptor 

0,2 ccm 

0,02 ccm 

0,2 ccm 

154 Dementia paraL 


0,1520 

_ 

+ 

nicht bestinimt 

155 dgl. 


0,1890 

+ 

+ 

11 11 

156 „ 


0,2011 

< + 

< + 

>? 11 

157 „ 


0,1727 

< 4- 

+ 

11 11 

158 „ (?) 


0,1300 

± 

< + 

1 Einheit 

159 Luesverdacht 


0,1310 

— 

— 


160 


0,1680 

< 4- 

< 4- 

< 1 Einheit 

161 


0,2120 

+ 

4- 

< 1 

162 


0,1465 


— 

5 Einheiten 

163 


0,2185 

4-4- 

4-4- 

2 

164 


0,1475 

— 

— 

2 

165 


0,2541 

4-4- 

4-4- 

1 Einheit 

166 „ 


0,1748 

+ 

+ 

0 Einheiten 

167 


0,1669 



nicht bestimmt 

168 


0.2722 

4- + 

4-4- 

1 Einheit 

169 


0,1780 


— 

2 Einheiten 

170 Lues od. Care. 


0,2334 

4-4- 

4-4- 

3 

171 Lues oder De¬ 


0,2380 

+ 

4-4- 

o 

mentia paralyt. 






172 Ulcus molle 


0.1579 

— 

— 


173 Gonorrh. acuta 


0,1907 

— 

— 

nicht hestimmt 

174 dgl. 


0,1363 

— 

— 

1 Einheit 

175 „ 


0,1919 

— 

— 

2 Einheiten 

176 „ 


0,1754 

— 

— 

1 Einheit 

177 „ 


0,1884 

— 

— 

20 Einheiten 

178 „ 


0,1650 

— 

— 

4 

179 „ 


0,1942 

— 

_ 

o 

180 „ 


0.1520 

— 

— 

5 

181 „ 


0,2248 

— 

— 

5 

182 Gonorrh. subac. 


0,1369 

— 

— 

2 

183 dgl. 


0.1609 

— 

— 

1 Einheit 

184 Gonorrh. chron. 


0,1825 

— 

— 

1 „ 

185 dgl. 


0;i418 

— 

— 

2 Einheiten 

180 „ 


0,1735 

— 

— 

9 

is? 


1 0,1530 

— 

— 

°. 

188 „ 


0,1719 

— 

— 

nicht bestimmt 

1S9 Arthr. gonorrh. 


0.2660 

— 

— 

ii *i 

190 Tuberculosis 


0,2368 

— 

— 

| ii 

191 


0.2179 


— 

ii n 

192 


0,2440 

— 

— 

11 

193 


0,2320 

— 

— 

ii ii 

194 


0,2293 

— 

— 

91 91 

195 Epithelioma 


0,1800 

— 

— 

11 11 

196 


0,2252 

— 

— 

11 11 

197 Carcin. ventr. 


0.3130 

— 

— 

11 If 

198 Dysent. amoeb. 


0,1078 

— 

— 

11 11 

199 Morbus Hodgk. 


0,3883 

— 

— 

11 11 

200 Leukiimie 


0,1830 

— 

_ 

11 11 

201 Svphiloph. (?) 

miiOig 

0,2503 

4- 

4- 

0 Einheiten 

202 ' „ 


0,1230 

— 

— 

i 7 » 

203 


0,1607 

— 

— 

1 Einheit 

204 „ (?) 

keine 

0,2352 

1 + + 

4-4- 

! 2 Einheiten 
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Kurzes Resume der in obiger Tabelle mit- 
geteilten Experimente. In 107 Fallen von aktiver 
Syphilis mit EinschluB der priraaren, sekundaren und tertiaren 
Stadien finden wir, daB in den nicht oder nur unzureichend 
behandelten Fallen die Wasser mannsche Reaktion beinahe 
immer positiv ausfailt, ausgenommen in 2 Fallen von 7 Tage 
alten Schankern. Mehrere wahrend einiger Monate regelrecht 
behandelte Faile gaben andererseits eine negative Reaktion, 
bei Anwendung der Originalmethode ergab sich ein negativer 
Ausfall der Reaktion haufiger. In jedem Faile aber konnte 
ich dort, wo sich ein solcher Unterschied ergab, feststellen. 
daB der Titer des betreffenden Serums ziemlich schwach war, 
und daB es einen UeberschuB von gegen Schafblut gerichtetem 
Ambozeptor euthielt. Der Globulingehalt dieser Sera war in 
der Mehrzahl der Faile abnorm hoch, imraerhin lieB sich ein 
der Starke der Wassermannschen Reaktion parallel 
laufendes Ansteigen oder Fallen der Globulinfraktion der be¬ 
treffenden Sera nicht feststellen. In 27 Fallen latenter Syphilis, 
die meist intermittierend regelrecht behandelt wurden, waren 
positive Reaktionen selten, und auch diese meist nur schwach. 
Gewdhnlich war in den positiv reagierenden Fallen dieser 
Kategorie der Globulingehalt der Sera abnorm hoch, in 
negativ reagierenden aber geringer. Einige wenige Sera 
zeigteu jedoch trotz negativer Wassermannscher Reaktion 
einen hohen Globulingehalt. 5 Faile von Syphilis hereditaria 
und 4 Faile von cerebrospinaler Syphilis gaben positive Re¬ 
aktion mit beiden Methoden, doch fielen die Reaktionen nach 
meiner Methode etwas starker aus. Kein die Reaktion 
stdrender Betrag von natiirlichem, gegen Schafblut gerichtetem 
Ambozeptor war im Serum dieser syphilitischen Kinder zu 
verzeichnen. Der Globulingehalt des Serums war in diesen 
Fallen meist hoch. In 10 Fallen von Tabes und 5 Fallen 
von Dementia paralytica fand ich haufig positive Reaktionen, 
meist nicht sehr stark. Der Globulingehalt war in diesen 
Proben nicht sehr erhdht. In 11 Fallen von Syphilisverdacht 
und 4 als „Syphilophobie u rubrizierten Fallen ergaben sich 
8 positive Reaktionen mit deutlicher Globulinvermehrung. In 
weiteren 16 Fallen von Gonorrhoe war der Globulingehalt 
normal, nur in einem Faile von gonorrhoischer Gelenk- 
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entziindungergabsicheineErhdhung. Die Wassermannsche 
Reaktion (ausgefflhrt nach beiden Methoden) war gleichmafiig 
negativ. In 5 Fallen von meist chirurgischer Tuberkulose 
ergab sich eine Erh5hnng des Globulingehaltes, wahrend die 
Serumreaktion negativ war. In einem Falle von Hodgkin- 
scher Krankheit schliefilich war die Erhdhung des Globulin- 
gehaltes sehr deutlich, die Serumreaktion jedoch negativ. Be- 
ziiglich des Vorkommens natiirlichen Antischafambozeptors in 
den verschiedenen Sera wird man sofort erkennen, wie un- 
regelmaBig derselbe sich verteilt, und in wie regelloser Menge 
er in den verschiedenen Seris auftreten kann. Man muB 
demnach also doch mit dieser Tatsache rechnen. 

Durch die oben mitgeteilte Vergleichsreihe quantitativer 
Werte des Globulingehaltes der Sera einerseits, der W as ser¬ 
in an nschen Reaktion andererseits lafit sich zeigen, daB in 
Fallen von Syphilis und Tuberkulose der Globulingehalt ziem- 
lich konstant erhdht ist. Weiterhin ist es von Interesse, die 
vollige Abwesenheit der lipotropen Substanz (Reagine) in den 
Fallen von Tuberkulose mit der nahezu konstanten Gegenwart 
derselben in den Fallen von Lues in Kontrast zu stellen. 
Schliefilich erscheint es von Bedeutung, daB die Erhdhung des 
Globulingehaltes in den syphilitischen Sera unter erfolgreicher 
Behandlung mit Quecksilber oder Ehrlich-Hata 606 allmahlich 
verschwindet. 

In einer neuerlichen Verdffentlichung aufierten Wasser¬ 
mann und Meier die Ansicht, daB zwischen dem positiven 
Ausfall der Serumreaktion nach meiner Methode und der 
Erhdhung der Globulinfraktion des Serums ein Parallelismus 
bestehe, der bei der Originalmethode nicht in Betracht 
kame, daher ihre Warnung, daB meine Modifikation nicht ver- 
laBlich sei. Diese Behauptung blieb jedoch ohne exakte ex- 
perimentelle Begriindung, und man kann sich meines Er- 
achtens leicht (iberzeugen, wie irrig diese Annahme ist. Es 
mag wohl am Platze sein, zu erwfihnen, daB sich meine 
Methode auf genau dasselbe Prinzip stUtzt wie die Wasser¬ 
mann sche. Warum denn sollten die Resultate der einen mit 
der Erhdhung des Globulingehaltes in Parallele gestellt werden, 
die der anderen aber nicht? Etwa, weil ich aktives Serum 
verwende? Ware dem so, dann mQfiten ja alle Modifikationen, 
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bei denen aktives Serum gebraucht wird, unter demselben 
Uebelstand leiden, besonders wenn sie sich unfraktionierten 
alkolischen Extraktes bedienen. Weder Stern noch Hecht 
noch Flemming scheinen solche Ergebnisse bei ihren Ver- 
suchen zu haben. Wiederum will ich es klarstellen, dafi in 
meiner Methode aktives oder inaktives Serum gebraucht werden 
kann, je nach Wahl des betreffenden Experimentators oder 
nach Sachlage der Versuchsanordnung. 

Gerade wahrend ich diesen Artikel schreibe, veroffentlicht Sleeswijk 
Notizen iiber, wie er sagt, meine Methode. Sleeswijk selbst erwahnt, 
dafi seine Methodik mit der von mir seit der ersten Veroffentlichung meiner 
Methode empfohlenen Technik nicht identisch war. Seiner eigenen Er- 
klarung zufolge war er iiber gewisse Verbesserungen, die von mir bald 
nach meiner ersten Publikation eingefiihrt waren, durchaus nicht informiert 
Der Grund, weswegen seine Methode zu labil und uberempfindlich war, 
liegt darin, dafi der Betrag des Untersuchungsserums wenigstens 2,5 mal 
hoher bemessen wurde, als ich dies je empfahl (0,05 ccm anstatt 0,02 ccm) 
und auch darin, dafi sein Antigen gewisse Substanzen enthielt, die sehr 
wohl in Verbindung mit manchen aktiven Menschensera eine nicht-spe- 
zifische Komplementablenkung bewirken konnten. Ich verwende als Antigen 
ausschliefilich den acetonunloslichen Anted der Gewebelipoide und fand 
das im Handel erhaltliche Lecithin unzuverlassig. Auch net ich an, alle 
Bestandteile des Plasmas von den Blutkorpem vor dem Gebrauch als 
Suspension zu entfemen. Die Standardaufschwemmung der Erythrocyten 
wurde schon Ende Februar 1909 auf 1 Proz. festgelegt und unverandert 
seither beibehalten. 

Den Einflufi der Temperaturerhohung auf den syphilitischen Anti- 
korper habe ich im Februar 1909 ausfiihrlich zu erforschen gesucht und 
meinen Ergebnissen entsprechend demnach als Regel aufgestellt, die 4-fache 
Menge des inaktivierten Serums, namlich 0,08 ccm zu verwenden, weil der 
Antikorpergehalt durch das Inaktivieren reduziert wird. Sleeswijk wufite 
dies nicht. Ich habe diese Verbesserungen am 12. Juni 1909 vor der 
American Medical Association zugleich mit dem Ergebnisse der Unter- 
suchungen von 1800 Fallen nach meiner und von 600 Fallen nach der 
Originalmethode berichtet. 

Im Besitz der Kenntnis dieser Einzelheiten wurde Sleeswijk nicht 
die Resultate erhalten haben, welche er an einer doch nur beschrankten 
Anzahl von ihm imtersuchter Faile erzielte. 

Sleeswijk scheint zu denken, dafi er gewisse Widerspruche in 
meinen verschiedenen Publikationen findet. Er ist ganz im Irrtum, und 
ich sehe mich veranlafit, naher hierauf einzugehen. Erstlich und vor allem 
glaubte er, dafi mein Artikel im Journal of Experimental Medicine im 
Februar 1909 erschien, wahrend der deutsche und der franzosische Artikel 
im Marz desselben Jahres erschienen. Tatsachlich aber kam das Journal 
of Experimental Medicine No. 2 wie gewohnlich im Marz, und nicht im 
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Februar, heraus (dies Journal erscheint alle 2 Monate). Das deutsche 
Manuskript enthielt die experiraentellen Daten bis Dezember 1908 und 
wurde Anfang Januar 1909 nach Deutschland geschickt. Der amerikanische 
und franzosische Artikel (der letztere nur ein Resum£) enthielten fast 
2 Monate mehr experimentelle Daten. Wie Sleeswijk sagt, besteht 
zwischen dem deutschen Artikel und den anderen beiden (letztere identisch) 
ein Unterschied beziiglich der Angaben der zur Eeaktion verwendeten 
Menge Komplements und der Titer des Ambozeptors. Dies ist richtig. 
Ich habe friiher (im deutschen Artikel) 0,05 ccm Komplement erapfohlen, 
aber diese Menge auf 0,04 ccm reduziert, um die Reaktion noch mehr zu 
verscharfen. Beziiglich der Titer des Ambozeptors ist es nur natiirlich, 
daB ich in den spiiteren Monaten ein starkeres Serum darstellen konnte 
als im Beginn. So hatte das zuerst von mir dargestellte Immunserum 
einen Titer von 0,01 ccm, wie in dem deutschen Artikel angegeben, wahrend 
die spiiter erhaltenen Immun sera, wie in den anderen Artikeln erwahnt, 
durchschnittlich einen Titer von 0,001 hatten. 

Man beachte auch, daB die Zahl der Falle im amerikanischen groBer 
ist (465) als in dem deutschen Artikel (283). Diese Unterschiede im Detail 
lassen erkennen, dafi ich stetig weiter arbeitete, konnen aber wohl kaum 
dazu ausgeniitzt werden, um meiner Darstellung Ungenauigkeit vorzu- 
werfen. Sleeswijk meint, dafi das Kaninchen sich zum Hervorbringen 
des Antimensehenblutambozeptors nicht eigne; ich habe darauf zu er- 
widern, dafi nach 5 Injektionen gewaschener Menschenerythrocyten in der 
vorgeschriebenen Menge der Titer bis auf 0,001, ja zuweilen 60 gar noch 
holier hinaufgeht. Ein Kaninchen also, das uns ein Serum von diesem 
Titer gibt, liefert ca. 40000 Einheiten Ambozeptors, d. h. genug, um 
20000 Reaktionen zu machen. Arbeitet man in einem Laboratorium, so 
ist es ziemlich einfach, 6 Tiere gleichzeitig zu immunisieren. Das von 
diesen 6 Tieren gewonnene Serum wiirde dann Material fur 120000 Reak¬ 
tionen liefem. Geniigt dies? 

Seltsamerweise gibt Sleeswijk auch in seinem Artikel der Annahme 
Ausdruck, dafi ich ungewaschene Erythrocyten als Injektionsmaterial zum 
Erzeugen des Ambozeptors verwendete. Woher diese Ansicht? Ich arbeitete 
lange genug an der Klarung serologischer Probleme, um diese abc-Technik, 
die selbst ein Schuler kennen mag, zu beherrschen. 

Sleeswijk scheint ferner die Meinung verbreiten zu wollen, dafi 
Tschernogubow als erster der Verwendung menschlichen statt tierischen 
Blutes das Wort geredet hatte. Nun, er veroffentlichte seinen Artikel, ohne 
librigens einen einzigen Fall als experimentellen Beleg aufzufiihren, im 
Dezember 1908, ich aber habe meinen Bericht von 283 Fallen im Januar 
1909 fortgeschickt. Wie schon anderweit erwahnt, sind die Methoden, die 
in beiden Artikeln besprochen und empfohlen werden, ganz verschieden. 
Es bedurfte nicht Tschernogubows Anregung, um mich auf die Be- 
arbeitung dieser Fragen zu fiihren, tatsachlich war ich vielmehr im Begriffe, 
meine Publikation in den Druck zu geben, als ich seinen Artikel zuerst sah. 

Hinsichtlich der Zubereitung des Ambozeptorpapiers halt Sleeswijk 
es fur besser, einen 2 Einheiten des Ambozeptors enthaltenden Tropfen in 
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ein viereckiges Stuck Filtrierpapier eintrocknen zu lassen, als der von mir 
angegebenen Methode zu folgen, ein grofieres Stuck Papier mit dem Ambo- 
zeptorserum zu impragnieren und dies hernach in Bander von bestimmtem 
Durchmesser zu schneiden. Heines Erachtens aber ist dies nicht ratlich, 
weil im Falle einer allmahlichen Verschlechterung des Ambozeptors man 
die Lange des Papiers nicht genau auf die Dosis von 2 Einheiten bemessen 
kann, schon deswegen nicht, weil es sehr sehwierig w T iire, diese kleinen von- 
einander getrennten Papierstiicke zu solchem Zweck zu handhaben. Hat 
man andererseits, wie ich dies tue, ein Stuck guten trockenen Filtrier- 
papieres von 1 ccm Ausdehnung, das allseitig gleichmafiig mit dem Ambo- 
zeptorserum getrankt ist, in enge Streifen von gleichmafiiger Breite (ich 
ziehe 5 mm Breite vor) geschnitten, dann ist es leicht, die Lange der zu 
verwendenden Stiicke nach vorheriger Titration neu zu normieren. Selbst- 
verstandlich lege ich beim Durchtranken des Filtrierpapier mit dem Ambo- 
zeptorserum besonderen Wert darauf, dafi sich das Papier vollstandig mit 
dem Serum sattigt, und dafi dies an alien Stellen desselben ganz gleich¬ 
mafiig geschieht. Die einzige Variation, die bei dieser Technik etwa in 
Frage kiime, ware die der Dicke des Papieres, und diese kommt erfahrungs- 
weise nicht in Betracht, da die Differenzen viel zu geringfiigig sind. Wenn 
Sleeswijk meint, dafi es wichtig sei, in jedem Rohrchen die ganz exakte 
Menge von Ambozeptor zu haben, und diesen Punkt noch extra betont, 
weshalb spricht er dann so leichthin von dem natiirlichen Anti-Schafblut- 
ambozeptor, dessen Betrag in einigen Proben gar auf 20 Einheiten ansteigen 
kann? Die Differenz der Mengen zur Serumreaktion venvendeten Ambo¬ 
zeptors, welche sich aus dem Gebrauch des Ambozeptorpapieres ergeben, 
kann in meinem System nie mehr als einen Bruchteil einer Einheit betragen. 
Man erinnere sich hier, dafi ich jedesmal 2 Einheiten in die Reaktion ein- 
fiihre, womit diese Differenz bezuglich des Ausfalls der Reaktion praktisch 
illusorisch wird. 

Bezuglich des endgiiltigen Ablesens des Reaktionsausfalles erhebt 
Sleeswijk den Einwurf, dafi ich sogar schwache zweifelhafte Reaktionen 
als positive ansehe, daher ein hoherer Prozentsatz positiver Reaktionen zu- 
gunsten meines Systems. Wie wenig dieser Einspruch mit den Tatsachen 
harmoniert, kann man aus einer Stelle aus Seite 61 meiner Monographic 
ersehen, welche ich hier wortlich zitieren will: „Weder die schwach positive, 
noch die zweifelhafte Reaktion sollte fiir die Diagnose „Syphilis“ venvertet 
werden, ohne dafi sehr kraftige Griinde des klinischen Bildes mitsprechen.“ 
— Es ware zwecklos, Sleeswijks Ergebnisse ernsthaft zu diskutieren, da 
seine Technik von der meinen so betriichtlich abweicht. Immerhin erscheint 
es ratlich, den Leser mit einigen wenigen Worten daran zu erinnern, ein 
wie hoher Prozentsatz positiver Reaktionen auch in nicht syphilitischen 
Krankheiten von zahlreichen Forschern erhalten wurde, die sich der urspriing- 
lichen Wassermannschen Originalanordnung bedienten, in Fallen von 
Scharlach, Carcinom, Tuberkulose, Pneumonie, Diabetes. Malaria usw. 
Resultate, wie die eben angedeuteten, wurden von kompetenten Bakterio- 
logen und Pathologen erhalten (Much-Eichelberg, Halberstadter, 
Muller, Reiche, Volk, Ranzi, Weil-Braun, Lohlein, Elias, 
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Neubauer, Porges, Salomon. Fob, Koch usw.); ganz gewohnlich 
ist dies der Fall bei gewiasen Formen von Lepra und bei Framboesia tropica. 
Keineswegs jedoch hat dies dazu beigetragen, die urspriingliche Methode 
in MiBkredit zu bringen oder sie gar aufzugeben, man lerate eben mit der 
Zeit, sich mit dieser Schwierigkeit abzufinden. Sollte da nun Sleeswijk 
das Reckt haben, meine Modifikation in MiBkredit zu bringen, blofl weil 
er deshalb nicht mit ihr fertig wurde, weil er eine falsche Technik in 
einigen wenigen Durchschnittsfallen anwendete? Was will er denn dann 
mit den tadellosen Ergebnissen anderer Forscher auf serologischem Gebiete, 
die sich meiner Methode bedienten, anfangen, die sich auf ca. 20000 Falle 
eretrecken ? Hochstwahrscheinlich wird er selbst nicht imstande sein, seine 
Ergebnisse zu bestatigen, wenn er eine andere Reihe von Versuchen mit 
korrekter Technik anstellt. 

Bezflglich des Punktes der Vereinfachung der Technik 
kbnnte man sagen, dafi meine Methode auch nicht einfacher 
sei, als die Originalmethode. Hier mogen einige Worte zur 
Vergleichung beider Methoden am Platze sein. Meine Methode 
benfitigt nicht die Organe eines syphilitischen FOtus, man 
braucht sicb kein Hammelblut zu verschaifen, man braucht 
nicht die Sera zu inaktivieren, wenn das Serum innerhalb 
einiger Tage nach Entnahme untersucht wird. Die Reagentien, 
Ambozeptor und Antigen, kdnnen im getrockneten Zustand 
verwendet werden, auf diese Art kdnnen Gefahren der Ver- 
unreinigung von aufien, die den flflssigen Pr&paraten anhaften, 
vermieden werden, letztere zudem bestfindig auf Eis auf- 
bewahrt werden. Das Antigen (aceton-unldslicher Anteil der 
Gewebslipoide) kann auch als eine 3-proz. Stammldsung in 
Methylalkohol dauernd aufbewahrt werden. Von dieser alko- 
holischen StammlSsung nimmt man jedesmal nach Bedarf und 
fertigt eine Emulsion zum unmittelbaren Gebrauch durch Ver- 
mischen mit Kochsalzlosung in Verh&ltnis von 1 Volum der 
Antigenstammldsung zu 9 Volumen der Salzldsung an. Der 
Betrag des zur Untersuchung ndtigen Patientenserums ist viel 
geringer als der in der Originalmethode verwendete. Man 
kann den Patienten beliebig oft untersuchen, ohne ihm viel 
Unbequemlichkeiten zu verursachen. Schwierigkeiten, ge- 
nugende Mengen Blutes von Kindern oder fetten Leuten zu 
erhalten, kommen nicht in Betracht. Die Anzahl der nOtigen 
Kontrollen reduziert sich auf ungef&hr die H&lfte, da die 
Normal-Extraktkontrollen in Fortfall kommen, und dennoch 
ist, urn alle die erwtihnten Vereinfachungen zu erzielen, 
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keinerlei EinbuBe an Sch&rfe und VerlSBlichkeit des Reaktions- 
ansschlages eingetreten. 

Last not least will ich die Entstellung raeiner Ansichten 
darhber berichtigen, wem denn die Ausfuhrung der Reaktion 
mit Fug und Recht uberlassen bleiben soil. Niemals sagte ich, 
daB ohne Einschr&nkung jeder Arzt sie ausfiihren kbnne. Ganz 
im Gegenteil habe ich meine Methode ftir regelrechte Labora- 
torienarbeiter oder solche Aerzte, die in klinischen Anstalten 
tatig sind, beschrieben und erhob dabei den Anspruch, daB 
beide allererst mit der Ausfuhrung der Reaktion sich gentigend 
bekannt machten, bevor sie in Hinsicht der Serodiagnostik 
der Syphilis irgendwelche Verantwortlichkeiten flbernehmen. 
Es mag hier erwahnt sein, daB es durchaus nicht die Methode 
selbst ist, welche nicht gentigend sorgfaitige und also un- 
erwtinschte Arbeiter veranlaBt, sich der Serodiagnostik zu 
widmen. Im Gegenteil, je einfacher eine Methode ist, um so 
weniger Schutz gewahrt sie solchen Arbeitem, die dann eine 
Methode vorziehen, welche dem Durchschnittsarbeiter fast 
undurchdringlich scheint. Filr diese bedeuten die wissenschaft- 
lichen Verdienste einer Methode ja nur wenig. So wtlrde 
denn diese hochwichtige Seradiagnostik von einem kleinern 
Kreise von Arbeitern monopolisiert werden, von denen ein 
jeder seine spezielle Ausbildung und Kompetenz auf diesem 
engen Gebiete proklamieren mochte und dabei andere mit 
unwissenschaftlichem und flachem Kritizismus verurteilen will. 
Zum GlQck steht diesen immer eine andere Partei neutraler 
und vorurteilsloser Arbeiter gegeniiber, die Willens sind, eine 
Methode nach Tatsachen und nicht nach Sentiment zu bewerten. 

Zusammenfassung. 

Es werden die Prinzipien erdrtert, welche ftir die vom 
Verfasser ausgearbeitete Modification der Wassermann- 
schen Reaktion maBgebend sind. Als Antigen dient der 
acetonunlosliche Teil der Gewebslipoide, als Blutkorperchen 
Menschenblut, als Ambozeptor entsprechendes Immunserum 
vom Kaninchen, als Komplement Meerschweinchenserum. An 
der Hand experimenteller Erfahrungen und kritischer Er- 

Zaitachr. f. Immunltltsforschung. Orig. Bd. IX. 51 
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wfigungen werden die Vorziige des Verfahrens dargetan und 
die Einw&nde, welche dagegen, insbesondere in Bezug auf die 
Mdglichkeit des Auftretens einer Komplementbindung durch 
das Zusammenwirken von Menschenserum und entsprechendem 
Antikorper erhoben wurden, zuriickgewiesen. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Berlin; 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilung fQr Im- 
munit&tsforschnng und experimentelle Therapie, Leiter: Prof. 

Dr. E. Friedberger).] 

Ueber die Wirkung des arteigenen ftttalen Serums auf 
normale und trSchtige Meerschweinehen und fiber die 
Toxizitat des Serums im Puerperium. 

Von Dr. E. Grafenberg nnd Dr. J. Thies, Berlin. 

Mit 4 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Eedaktion am 25. Marz 1911.) 

I. 

Zwischen dem Blut von Mutter und Kind bestehen tief- 
greifende Unterschiede, die sowohl bei der Untersuchung des 
Blutplasmas wie seiner zelligen Elemente in Erscheinung 
treten. NaturgemaB sind zuerst die qualitativen und quanti- 
tativen Schwankungen des Blutbildes, soweit die morpho- 
logischen Elemente in Frage kommen, eingehend beim Menschen 
studiert worden. Anders verhfilt es sicb mit der Blutfliissig- 
keit, fiber deren Beschaffenheit bis jetzt unsere biologisch- 
chemischen Methoden nur ungentlgend AufschluB geben. So 
haben Lockemann und Thies 1 ) in einer grOfieren Serie 
von Versuchen beim Kaninchen festgestellt, daB weitgehende 
Differenzen in dem Verhalten des Blutserums der F6ten und 
des Muttertieres bestehen. Durch. die intravenSse Injektion 
kleiner Mengen von fdtalem Serum und Blut (schon durch 
0,0005 Proz.) kann bei groBen ausgewachsenen Kaninchen eine 
echte Anaphylaxie gegen das fOtale Eiweifi erzielt werden, so 
daB die Tiere bei der nach 8 Tagen wiederholten Injektion 
einer gleich grofien Menge ganz akut unter Kr&mpfen und 
Lahmungen zugrunde gehen. Dagegen treten bei trSchtigen 
Kaninchen diese Symptome in der Hegel schon bei der ersten 
Injektion auf. Es besteht also bei dem tr&chtigen Kaninchen 
normalerweise eine erhOhte Empfindlichkeit gegen das fdtale 

1) Lockemann und Thies, Biochem. Zeitschr., Bd. 25, 1910. 

51* 


Digitized by 


Goi igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



750 


E. Grafenberg und J. Thies, 


Digitized by 


Serum. Es ist denkbar, daC in der Schwangerschaft wenig 
abgebaute Oder unver&nderte fotale EiweiBkomplexe auf den 
rniitterlichen Organismus iibergehen und die Mutter sensi- 
bilisieren (Lockemann und Thies) Oder daB tlberhaupt 
erhohte Empfindlichkeit des schwangeren Organismus gegen- 
flber EiweiB besteht [Fromme 1 )]. 

Urn diese Resultate besser zu begrflnden, wurden die am 
Kaninchen ausgeffihrten Versuche in analoger Form am Meer- 
schweinchen wiederholt, an dem ja bekanntlich die Anaphy- 
laxieversuche besonders leicht gelingen. 

Die Tecbnik war dieselbe wie bei den Versuchen an 
Kaninchen. Das Blut der durch Laparotomie entnommenen 
F8ten wurde steril aufgefangen, zentrifugiert und dann das 
klare Serum verwandt. Es wurde in die freigelegte Vena 
jugularis des Meerschweinchens injiziert. Die Ergebnisse 
dieser Versuchsreihe sind in den folgenden Tabellen zusammen- 
gestellt. 

TrSchtigen Meerschweinchen wurde nach Entfernung der 
F5ten deren Serum injiziert. Trotzdem nur relativ geringe 
Mengen zur Injektion verwandt wurden, waren die Er- 
scheinungen sehr intensiv. S&mtliche Tiere gingen entweder 
akut oder in den folgenden 15 Stunden unter Krampfen zu- 
grunde. Das Bild der Erkrankung entsprach in seinem 
Symptomenkomplex dem der Anaphylaxie. In darauf unter- 
suchten Fallen zeigte sich der pathologische Befund wie 
er fiir Anaphylaxie charakteristisch ist; es fanden sich die bei 
dem Anaphylaxietode typischen Veranderungen (Lungenbiahung 
und Blutungen). Es entfaltet also auch beim Meerschweinchen 
ebenso wie beim Kaninchen das artgleiche fotale Serum eine 
toxische Wirkung. Die sofort wirkende toxische Dosis ist eine 
sehr niedrige, allerdings ubertrifft sie etwas die beim Kanin¬ 
chen verwandten Dosen *). Es ist demnach das Meerschwein- 
chen gegen das f8tale Serum weniger empfindlich als das 
Kaninchen. Immerhin sind die injizierten Mengen relativ 
klein und gehen weit herunter unter jene relativen Werte, 

1) Verhandl. der Gesellsch. d. Chari t4arzte, 1911. 

2) Versuche der letzten Zeit haben uns davon uberzeugt, dafi das 
Kaninchen auch auf die Injektion seines eigenen Hodens starkere Erschei- 
nungen zeigt als das Meerschweinchen. 
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die beim nichttrachtigen Tier symptomlos vertragen werden. Das 
zeigt, daB aucli das Meerschweinchen durch die Schwanger- 
schaft an sich eine erhohte Empfindlichkeit bekommt. 

Eine Uebersicht iiber die Versuche an nicht trachtigen 
Tieren gibt Tabelle II. 


Tabelle II. 

Nicht triichtige Meerschweinchen. Injektion von fotalem Seram. 



Trotzdem einzelnen Tieren selbst das Vierfache der bei 
den trachtigen Tieren injizierten relativen Menge gegeben 
wurde, gelang es nicht, akute schwere Erscheinungen auszu- 
losen. Nur ein einziges Tier ging nach der Injektion von 
5,3 Prom, akut zugrunde. Dieses war fur gravid gehalten, 
doch lieB sich bei der Sektion der Nachweis — wenigstens 
makroskopisch — nicht erbringen; es ist nicht ausgeschlossen, 
daB eine beginnende Schwangerschaft vorlag oder das Tier 
kurz vorher geworfen hat, zumal es stets mit mtinnlichen 
zusammengesessen hatte. 

Demnach ist folgendes festzustellen: 

1) Das artgleiche fotale Serum kann giftig wirken. 

2) Es wirkt besonders stark auf tr&chtige Tiere. 

Die Differenz in der todlichen Wirkung des fotalen Serums 
auf trachtige und nichttrachtige Tiere ist so erheblich, daB 
Fehlerquellen bei der Berechnung der relativen Injektions- 


Digitized by Gougle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 





Ueber die Wirkung des arteigenen fotalen Serums etc. 


753 


mengen nicht in Betracht kommen konnen, auch wenn wir 
bedenken, dafi bei den fiir die trachtigen Tiere ausgerechneten 
Werten das Gewicht der Fdten und Placenten nicht in Abzug 
gebracht worden ist. Dieser Abzug ist so gering, dafi er 
keinen Einflufi auf das Endresultat hat. 


II. 

Wir priiften nun weiter die Frage, ob die Ueberempfind- 
lichkeit der trachtigen Tiere gegen das arteigene fotale Serum 
eine Veranderung des mfltterlichen Serums in seiner Toxizitat 
far Meerschweinchen hervorruft. 

Es lafit sich bei solchen Versuchen nun wahrend der 
Graviditat keine Veranderung der Toxizitat des mOtterlichen 
Kaninchenserums bei der intravenosen Injektion von Meer¬ 
schweinchen feststellen. Wir finden Toxizitatsgrenzen des 
Kaninchenserums, die auch aufierhalb der Schwangerschaft 
beobachtet werden. Das Serum eines etwa 10 Tage trachtigen 
Kaninchens (No. 103) war sogar weit weniger toxisch als das 
Serum nicht gravider Tiere, denn selbst 35,0 ccm Kaninchen- 
serum pro 1000 g Meerschweinchen konnten ein normales 
Meerschweinchen nicht toten. 

Die Serumgiftigkeit der trachtigen Kaninchen andert sich 
aber, sobald das Tier geworfen hat. Schon bald nach dem 
Partus wird das Kaninchenserum giftiger. 

So fiel uns bei einem Kaninchen, bei dem wir die 
Giftigkeit des Serums fiir normale Meerschweinchen prflften, 
eine abnorme Toxizitat auf (Tabelle III). Dieses Tier hatte 
kurz zuvor geboren. Es schien das fflr eine Zunahme der 
Giftigkeit im Anschlufi an die Geburt zu sprechen. 


Tabelle III. 

Serumtoxizitat eines 36 Stunden zuvor entbundenen Kaninchens. 


Meer¬ 

schweinchen 

No. 

Geschlecht 

Gewicht 

g 

Kaninchen- 

serummenge 

ccm 

P r o >8 

Gewicht 

Erfolg 

447 

mannlich 

210 

3,1 

15,0 

t 

448 

ji 

180 

2,3 

13,0 

t 

449 

a 

180 

1.8 

10,0 

t 

450 


190 

1|5 

8,0 

Krampfe 
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Da aber die absoluten Werte bei den einzelnen Eaninchen 
erne gewisse Differenz zeigen kOnnen, so ist der Vergleich 
der Zahlen nur dann moglich, wenn das Serum des gleichen 
Tieres zu verschiedenen Zeiten w&hrend und nach der Gravidit&t 
geprflft werden kann. Denn nur die Schwankungen der 
relativen Giftigkeit nach dem Partus geben uns sicheren 
AufschluB. 

Am besten priift man vor und nach dem Partus in kurzen 
Intervallen. So konnten wir bei dem Kaninchen 139 (Tabelle IV) 
w&hrend der letzten 11 Tage der Schwangerschaft eine konstante 
Giftigkeit des Serums von 15,0 pro 1000 g Meerschweinchen 
nachweisen. 

Meerschweinchen No. 488, mannlich, 170 g. 

15. XII. 10. 11 s ® Injektion von 2,6 Serum des trachtigen Kaninchens 139 
intravends = 15 Prom.; sofort nach Injektion Spriinge; 
Schwfiche der hinteren Extremitaten; Lufthunger. 

11” Heftige Krampfe in Seitenlage mit unregelmafiiger dyspno- 
ischer Atmung. 

11 s8 Cornealreflex geschwunden; Atemstillstand. 

Sektion: Starke Lungenblahung mit punktformigen Petechien auf 
Pleura visceralis. Herztatigkeit kraftig und regelmafiig. 

Meerschweinchen, denen weniger als 15,0 Prom. Kaninchen- 
serum 139 (Tabelle IV) eingespritzt war, erschienen zwar deut- 
lich schwerkrank, sie konnten ihre Hinterbeine nicht ordent- 
lich gebrauchen, hatten Sprungkr&mpfe, lieBen Urin und safien 
mit gestr&ubtem Fell zitternd in einer Ecke, aber blieben am 
Leben. Erst als das Kaninchen am 26. XII. vier ausgetragene 
Junge geworfen hatte, die bald starben, Snderte sich die 
Giftigkeit des Serums. Wir konnten erst 3 Tage nach dem 
Partus die Giftigkeit des Kaninchenserums prfifen und fanden 
jetzt, dafi die Meerschweinchen schon akut unter Kr&mpfen 
starben, wenn sie 10,0 pro kg Korpergewicht injiziert er- 
hielten. Dieser Giftigkeitswert hielt sich noch l&ngere Zeit 
unver&ndert. Bei einem Versuch am 18. Tage post partum 
hatte die Giftigkeit des Kaninchenserums abermals zuge- 
nommen. Jetzt gingen die Meerschweinchen schon akut zu- 
grunde, wenn ihnen 8,0 Prom. Kaninchenserum eingespritzt 
wurde (Tabelle IV). 
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Tabelle IV. 

Serum ernes trachtigen Kan in chens No. 139 intravenos Meerschweinchen injiziert. 

Geburt am 26. XII. 1910. 


Meerschw. 

Ge- 

Gewicht 

No. 

schlecht 

g 


Kaninchen- 

Serummenge 

ccm 


pro kg 
Gewicht 


Erfolg 


Giftigkeit 
pro kg 
Meerschw. 


1. Versuch am 15. XII. 1910. 


488 

mannlich 

170 

2,6 

15,0 

f 2 Min. 

490 

i 

yy 

200 

2,0 

10,0 

— 

489 

77 

220 

1,5 

7,0 

— 



2. Versuch am 21. XII. 1910. 


514 

mannlich 

200 

3,2 

16,0 

f 2 Min. 

515 

>> 

200 

2,8 

14,0 

— 


Partus am 26. XII. 1910. 


10,0—15,0 


-16,0 


3. Versuch am 29. XII. 1910. 


526 
528 

527 


531 
533 

532 


549 

550 
559 

551 


mannlich 


mannlich 


mannlich 


180 

180 

180 


2.7 

1.8 

1,3 


15,0 

10,0 

7,0 


180 

200 

160 


1,8 

1,6 

1,0 


10,0 

8,0 

6,0 


5. Versuch am 6. I. 1911. 


537 a 

mannlich 

190 

538 

ti 

190 


1,9 

1,5 


10,0 

8,0 


6. Versuch am 13. I. 1911. 


195 

230 

200 

200 


1,9 

1.8 

1,4 

1,2 


10,0 

8,0 

7,0 

6,0 


4. Versuch am 31. XII. 1910. 


If 2 Min. 
+ 2 „ 

| Krampfe 


f 2 Min. 
Krampfe 


f 4 Min. 
Krampfe 


t 3 Min. 

t 2 „ 

Krampfe 


7,0—10,0 • 


8,0—10,0 


} 8 , 0 — 


10,0 


7,0-8,0 


7. Versuch am 17. I. 1911. 

to ^“fe'll 6 - 0 - 8 ' 0 


t 3 Min. | j7,o_8,o 


560 

mannlich 

190 

1,5 

8,0 

561 


170 

1,0 

6,0 



8. Versuch am 20. I. 1911. 

567 

mannlich 

190 

1,5 

8,0 

566 


190 

1,3 

7,0 


25. 1. Tier f. 
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Das Verhalten der Toxizitat dieses Kaninchenserums ist 
auf Kurve 1 dargestellt. Auf der Abszisse sind die Tage, 
auf der Ordinate die todlichen Serumdosen pro 1000 g Meer- 
schweinchen aufgezeichnet. Mit der Geburt failt die Kurve 
um 5,0 pro kg. Wie die absteigende Kurve lehrt, nimmt die 
Toxizitat des Kaninchenserums auch weiterhin im Puerperium 
noch zu. 


pro kg 



Kurve 1. Seruratoxizitat eines trachtigen Kaninchens (139) fiir Meerschweinchen. 


Analoge Veranderungen in der Giftigkeit des Kaninchen- 
serums nach der Geburt konnten wir bei einem andereu 
Kaninchen (141) beobachten (Tabelle V). Der Toxizitats- 
titer des Kaninchenserums wahrend der Schwangerschaft 
des Tieres ist hier bereits einen Tag spater sehr stark 
verandert. Ebenso wie bei dem Kaninchen 139 genugten 
jetzt vom Kaninchen 141 5,0 ccm Serum pro kg weniger 
als wahrend der Trachtigkeit, um die normalen Meer¬ 
schweinchen akut zu toten. Im weiteren Verlauf nahm die 
Toxizitat des Serums noch mehr zu, am 4. Tage post partum 
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TabeUe V. 


Serum einee trachtigen Kan in chens No. 141 intravenoa Meerachweinchen injiziert. 

Partus am 9. I. 1911. 


Meerschw. 

No. 

Ge- 

schlecht 

Gewicht ^ 
g i 

Kaninchen- 

serummenge 

ccm 

pro kg 
Gewicht 

Erfolg 

Giftigkeit 
pro kg 
Meerschw. 



1. Versuch am 31. XII. 1910. 



537 

535 

mannlich 

yy 

170 

200 

3,4 

3,4 

20,0 1 
17,0 | 

t 5 Min. 

[ Krampfe 

J 17,0-20,0 



2. Versuch am 6. 1. 1911. 



543 

541 

I mannlich 

1 yy 

190 

180 

3,8 

3,1 

20,0 

17,0 

t 2 Min. 
Krampfe 

} 17,0-20,0 


Partus am 9. I. 1911. 


546 

545 

544 


mannlich 


3. Versuch am 10. 1. 1911. 


200 

200 

190 


3,0 

2,4 

1,9 


15,0 

12,0 

10,0 


t 2 Min. 
Krampfe 

1J 


J 12,0—15,0 


4. Versuch am 13. I. 1911. 


554 

mannlich 

170 

2^ 

13,0 

f 3 Min. 

556 


210 

2,3 

11,0 

— 

553 


180 

1,8 

10,0 

— 


! ii,o- 


13,0 


5. Versuch am 17. I. 1911. 


563 mannlich 170 

564 „ 170 


2,2 

1,7 


13,0 

10,0 


f 2 Min. 11 
Krampfe | J 


10,0-13,0 


6. Versuch am 26. I. 1911. 


576 

577 


mannlich 

yy 


180 I 
170 | 


2,5 

2,0 


14,0 

12,0 


t 3Jttin. j j 12) o_i 4 ,o 


war das Kaninchen serum fast doppelt so giftig wie vor der 
Geburt. Die beigeffigte Kurve veranschaulicht die Toxizit&ts- 
schwankungen des Kaninchenserums 141 (Kurve 2). 
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O ' | 5 I 10 t I" 15 I 20 

31. XII 6.1. 10.1. 13.1. 17.1. 


9.1. 


25 | 30 

26.1. 


Kurve 2. Serum toxizi tat eines Kaninchens wahrend und nach der 
Graviditat (K. 141). 


In diesen beiden Fallen erfolgte die Veranderung des 
Kaninchenserums, ohne dafi die Tiere durch das Stillgeschaft 
beeinflufit wurden. Die zwar ansgetragenen Jnngen waren 
unmittelbar nach der Geburt wieder eingegangen. 

Die erhdhte Giftigkeit des mfltterlichen Serums nach der 
Niederkunft liefi sich auch bei weiteren Kaninchen feststellen. 
In einzelnen Fallen wurden wir erst durch die Starke Giftigkeit 
des Kaninchenserums auf eine voraufgegangene Graviditat auf- 
merksam. 

Bei dem Kaninchen 144 (Tabelle VI bezw. Kurve 3) steigt 
die Giftigkeit nach der Geburt um 5,0 pro kg Meer- 
schweinchen. 
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TabeUe VI. 


Serumgiftigkeit einea trachtigen Kaninchens No. 144 fur Meerschweincheu. 


Datum 

Meerschw. 

No. 

Ge- 

schlecht 

Ge- 

wicht 

g 

Kaninchen- 

serummenge 

com 

m 

Erfolg 

Giftigkeit 
Pro kg 
Meerschw. 

15.IL 

635 

mannlich 

180 

3,6 

20,0 

f 5 Min. 

} 20,0 


634 

yy 

170 

3,1 

18,0 

— 



Partus 23./24. II. 

1911. 



25 . n. 

663 

mannlich 

180 

3,6 

20,0 

t 5 Min. 

}20,0 


662 

yy 

160 

2,9 

18,0 

— 

27 . n. 

667 


150 

2,7 

18,0 

t 3 Min. 

118.0 


668 

yy 

180 

2,7 

15,0 

— 

3. in. 

679 

yy 

140 

2,5 

18,0 

f 2 Min. 

>18,0 

7. in. 

685 


180 

2,7 

15,0 

f 4 Min. 

j 15,0 


686 

yy 

150 

1,7 

12,0 

— 


pro kg Meerschw. 



Kurve 3. Serumtoxizitat ernes Kaninchens (144) wahrend und nach der 

Graviditat. 

Ebenso folgt bei dem Kaninchen 145 (Tabelle VII and 
Kurve 4) dem Wurf schnell eine erhebliche Erhdhung der 
Toxizit&t, die nach 12 Tagen auf das Doppelte des Ausgangs- 
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wertes gestiegen ist. Dieser Zunahme der Toxizitat folgt bald 
wieder ein Riickgang der Giftigkeitskurve. 


Tabelle YII. 

Serumgiftigkeit eines Eaninchens No. 145 vor und nach dem Wurf. 


Datum 

Meerschw. 

No. 

Ge- 

schlecht 

Ge- 

wicht 

Kanin chen- 
serummenge 
ccm 

pro kg 
Gewicht 

Erfolg 

Giftigkeit 
pro kg 
Meerschw. 

15. n. 

637 

636 

mannlich 

150 

200 

3,0 

3,6 

20,0 

18,0 

f 3 Min. 

}20,0 



i 

) artus 21./22. II. 

1911. 



23. II. 

660 

mannlich 

170 

2,2 

13,0 

t 6 Min. 

} 13,0 


659 


170 

1,7 

10,0 

— 

27. II. 

671 

672 


190 

200 

1,9 

1,4 

10,0 

7,0 

t 2 Min. 

} 10,0 

3. III. 

683 

weiblich 

150 

2,2 

15,0 

— 

>15,0 

7. III. 

674 

mannlich 

180 

3,2 

18,0 

f 3 Min. 

} 18,0 


675 


150 

2,3 

15,0 


pro kg Meerschw. 



lO rH CO t>- • • 

1-H (M <N Da CO o 


Kurve 4. Serumtoxizitat eines Eaninchens (145) wahrend und nach der 

Graviditat 
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Nur geringfugig, wenn auch deutlich, ist die Zunahme 
der Giftigkeit des Kaninchenserums im AnschluB an die Ge- 
burt bei dem Tier 146. 


Tabelle VIII. 


Serumgiftigkeit eines Kan in chens No. 146 vor und nach dem Wurf. 


Datum 

Meerschw. 

No. 

Ge- 

schlecht 

1 Ge- 
Kvicht 

1 g 

Kaninchen- 

serummenge 

ccm 

pro kg 
Gewicht 

Erfolg 

Giftigkeit 
pro kg 
Meerschw. 

25. II. 

665 

mannlich 

160 

3,4 

21,0 

Krampfe 

21,0 


Partus 26./27. II. 1911. 


3. III.I 

684 

weiblich 

190 

7. III. 

688 

mannlich 

140 

! 

687 


140 


18,0 

18,0 

17,0 


t 2 Min. | 18,0 
t 2JMin. | j i8 o 


Auch bei einem tr&chtigen H u n d konnten wir die 
identische Beobachtung niachen. Die Toxizitat seines Serums, 
die w&hrend der Schwangerschaft 8,0 ccm pro kg Meerschwein- 
chen betrug, nahm bald nach der Geburt zu, so daB im 
Puerperium die Toxizitatsgrenze f&r Meerschweinchen statt 
bei 8,0 nur bei 6,0 ccm Hundeserum pro kg Meerschweinchen 
lag. Die Einzelheiten dieser l&ngeren Versuchsreihe sind in 
der Tabelle IX nebeneinandergestellt. 

Tabelle IX. 

Giftigkeit des Serums eines Hun des vor und nach dem Wurf bei der Injektion 

von Meerschweinchen. 


Datum 

Meerschw. 

No. 

Ge- 

schlecht 

Ge¬ 

wicht 

g 

Hunde- 

serummenge 

ccm 


Erfolg 

Giftigkeit 
pro kg 
Meerschw. 

21. I. 

574 

573 

mannlich 

» 

180 

180 

1,6 

1,3 

9,0 

7,0 

-f- 4 Min. 

} 7,0-9,0 

26. L 

579 

580 

jj 

180 

180 

1,4 

1,3 

8,0 

7,0 

+ 6 Min. 

} 7,0-8,0 

30. i. : 

Letzte Nacht 7 Junge geworfen! 



Partus! 

30. I. 

584 

583 

mannlich 

» 

170 

160 

1,4 

1,1 

8,0 

7,0 

f 4 Min. 

} 7,0-8,0 

1. II. 

586 

587 

» 

160 

150 

1,1 

0,8 

7,0 

5,0 

+ 6 Min. 

} 5,0—7,0 

4. II. 

603 

604 

11 

11 

170 

180 

1,0 

0,8 

6,0 

5,0 

t 5 Min. 

J 5,0-6,0 

8. II. 

618 

619 

11 

1* 

170 

170 

1,0 

0,9 

6,0 

5,0 

f 4 Min. 

} 5,0-6,0 

14. II. 

631 

632 

11 

11 

200 

200 

1,2 

0,8 

6,0 

4,0 

t 4 Min. 

[ 4,0-6,0 
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Es ist bemerkenswert, daB am gleichen Tage, als das 
Serum der Mutter schon in einer Menge von 6,0 pro kg 
Meerschweinchen akut totete (Tabelle X), das Serum der 
jungen Hunde erst in einer Konzentration von 12,0pro kg 
den akuten Tod der Meerschweinchen herbeifiihrte (Tabelle Xa). 
Diese Differenz in der Toxizit&t des mtitterlichen und kindlichen 
Blutes entspricht einer anderen Ver&nderung, der das Blut 
der Matter vor und nach dem Partus unterworfen ist. Auch der 
Antitrypsingehalt ist im mtitterlichen Blut stets erheblich 
hoher als im Blutserum des Kindes, haufig flbertrifft der Anti- 
trypsintiter der Mutter den des Kindes um das Doppelte 
[Grafenberg 1 )]. In ahnlicher Weise andert sich die Giftig¬ 
keit des mtitterlichen Serums. Wahrend das Serum des Kindes 
filr Meerschweinchen die gleiche Toxizitat besitzt wie das 
Serum normaler Individuen, ist das Serum der Mutter nach 
dem Partus doppelt so giftig. 


Tabelle X. 

Giftigkeit des Serums der Hundemutter 5 Tage nach dem Wurf (4. II. 1911). 


Meerschw. 

No. 

Geschlecht 

Gewicht 

e 

Miitterliches | 
Hun deserum 
ccm 

pro kg 
Gewicht 

Erfolg 

603 

mannlich 

170 

1,0 

6,0 

f 5 Min. 

604 


180 

0,8 

5,0 

— 


Tabelle Xa. 


Giftigkeit des Serums der jungen Hunde 5 Tage nach dem Wurf (4. II. 1911). 


Meerschw. 

No. 

Geschlecht 

Gewicht 

g 

Kindliches 

Hundeserum 

ccm 

pro kg 
Gewicht 

Erfolg 

607 

mannlich 

170 

2,0 

12,0 

f 4 Min. 

608 

jj 

170 

1,7 

10,0 

— 

606 

77 

200 

1,6 

8,0 

— 


Unsere Beobachtungen am Serum des trachtigen Ka- 
ninchens und Hundes fanden auch am Serum desMenschen 
ihre Bestatigung. Das Serum der Schwangeren ist nach 
unseren Versuchen an Frauen der Charitd-Frauenklinik (Prof. 


1) Griifenberg, Zeitschr. f. Geburtsh. u. Gynakol., Bd. 65. 
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Franz) fflr Meerschweincben ebenso giftig wie das des 
Menschen sonst. 5,0 ccm Menschensernm beiden Geschlecbts 
pro kg Meerschweinchen wirken immer sofort tSdlich. Da- 
gegen nimmt nach d er Geburt das Wochnerinnen- 
serum deutlich an Giftigkeit zu. Auch hier haben wir 
wieder das Serum jeder Frau einer fortlaufenden Untersuchung 
unterzogen, die in Tabellenform beigefflgt ist. 


TabeUe XI. 

Seruragiftigkeit bei einer Frau (Nettersheimj vor und nach der Entbindung. 


Datum 

Meer- 

schw. 

No. 

Ge- 

schlecht 

Ge- 

wicht 

g 

Serummenge 

ccm 

pro kg 
Gewicnt 

| 

Erfolg 

Giftigkeit 
pro kg 
Meerschw. 

is. m. 

693 

weibl. 

150 

1,1 

7,0 

t 3 Min. 

i 


692 

j » 

160 

0,8 

5,0 

t 7 „ | 

[5,0 


694 

jj 

140 

0,4 

3,0 


1 




Partus am 22. 

III. 



23. III. 

696 

mannl. 

160 

0,6 

4,0 

f 8 Min. 1 

] 


661 

j j 

160 

0,5 

3,0 

1 1 

1 

4,0 


698 

V 

150 

0;3 

2,0 ; 

i 

J 

25. III. 

700 

7 7 

160 

0,5 

3,0 

f 5 Min. 

l q n 


701 


150 

0,3 

2,0 

— | 

j 


Die Giftigkeit des Serums Nettersheim erf&hrt nach der 
Geburt eine Erhohung von 5,0 auf 3,0 pro kg Meerschweincben. 


TabeUe XII. 

Serumgiftigkeit bei einer Frau (Fitzner) vor und nach der Entbindung. 


Datum 

Meer- ^ e _ 
schlecht 

Ge- 

wicht 

g 

Serummenge 
pro Tier 
ccm 

i F° 

Gewicnt 

Erfolg 

Giftigkeit 

18. III. 

690 mannl. 

130 

0,8 

6,0 

t 1 Min. 



691 

160 

0,8 

5,0 

t 9 „ 

[5,0 


689 

130 

0,5 

4,0 


I 



Partus 20. III. 

1911. 



23. III. 

695 mannl. 

180 

0,7 

4,0 

f 6 Min. 

Uo 


697 

160 

0,5 

3,0 

— 

f 

25. HI. 

702 

150 

0,6 

4,0 

f 8 Min. 

1 A A 


699 

170 

0,5 

3,0 

— 

>4,U 


Zeitaehr. f. ImmoniUtsforschung. Orig. Bd. IX. 52 
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Eine analoge Zunahme der Giftigkeit des mfltterlichen 
Serums nach der Entbindung liefi sich immer wieder be- 
obachten. 

TabeUe XIII. 


Serumgiftigkeit bei einer Frau (Glania) vor und nach der Entbindung. 



Meer- 

ftp- 

Ge- 

Serummenge 

pro kg 
Gewicht 

Erfolg 

Giftigkeit 

Datum 

schw. 

No. 

schlecht 

wicht 

g 

pro Tier 
ccm 

pro kg 
Meerschw. 

31. m. 

709 

707 

mannl. 

150 

150 

09 

o;s 

6,0 

5,0 

t 4 Min. 
krank, lebt 

} 6,0 




Partus 31. III. 

1911. 



4. IV. 

717 

mannl. 

180 

0,7 

4,0 

f 9 Min. 

} 4,0 


715 


200 

0,6 

3,0 

— 


TabeUe XIV. 

Serumgiftigkeit bei einer Frau (Beese) vor und nach der Entbindung. 



Meer- 

Ge- 

schlecht 

Ge- 

Serummenge 

Pro kg 
Gewicht 

Giftigkeit 

Datum 

schw. 

No. 

wicht 

pro Tier 
ccm 

Erfolg pro kg 

Meerschw. 

31. III. 

706 

mannl. 

150 

0,8 

5,0 

t lOMin.j j 5>0 


703 

„ ! 

170 

0,8 

4,0 



Partus am 31. III. 1911. 


4. IV. 

714 

mannl. 

170 

0,7 

4,0 

t 8 -Mim J 4 0 

1 

716 

77 

200 

0,6 

3,0 


Tabelle XV. 

Serumgiftigkeit bei einer Frau (Mielinski) vor und nach der Entbindung. 


Datum 

Meer¬ 

schw. 

No. 

Ge- 

schlecht 

Ge¬ 

wicht 

g 

Serummenge 
pro Tier 
ccm 

pro kg 
Gewicht 

Erfolg 

Giftigkeit 

Meerschw. 

31. III. 

704 

mannl. 

170 

0,9 

5,0 

t 4 Min. 

} 5,0 


705 

77 

| 150 | 0,6 j 

Partus am 1. IV 

4,0 

. 1911. 


4. IV. 

668 

mannl. 

200 

0,8 

4,0 

f 5 Min. 

} 4,0 


667 

77 

200 

0,6 

3,0 

— j 


Stets ist die Giftigkeit des mfltterlichen Serums 
fflr Meerschweinchen im Wochenbett eine hflhere als 
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vor der Geburt. Diese Zunahme der Giftigkeit erfolgt 
immer erst allm&hlich, so daB das Wbchnerinnenserum am 
7. Wochenbettstage deutlich toxischer ist als zu Beginn des 
Wochenbettes. In Tabelle XVI ist die Serumgiftigkeit einiger 
Wochnerinnen am 7. Wochenbettstag zusammengestellt. 


TabeUe XVI. 

Serumgiftigkeit von Wochnerinnen am 7. Wochenbettstag. 


Wdchne- 

rin 

Meer- 

schw. 

No. 

Ge- 

schlecht 

Ge- 

wicht 

g 

Serummenge 
pro Tier 
ccm 

Pro kg 
Gewicnt 

Erfolg 

Giftigkeit 
J> 10 k g 

Meerechw. 

Stolt 

718 

mannl. 

190 

0,6 

3,0 

f 7 Min. 

} 3,0 


721 

11 

250 

0,5 

2,0 

— 

Ehlert 

719 

11 

190 

0,6 

3,0 

t 5 Min. 

Ion 


720 

71 

210 

0,4 

2,0 

— 


Freese 

722 

1 11 

230 

0,7 

3,0 

f 4 Min. 

1 on 


723 

11 

250 

0,5 

2,0 

— 


Arndt 

724 

f 11 

240 

0,7 

3,0 

f 6 Min. 

1 


725 

1 ff 

230 

0,5 

2,0 

+ 10 „ 

[2,0 


726 

1 11 

230 

0,2 

1,0 


1 


Bei diesen Werten ist zu berhcksichtigen, daB wir bei 
nicht entbundenen Frauen vielmals Werte unter 5,0 pro kg 
Tier gesehen haben. 

Angesichts dieser Normalgiftigkeit ist eine Erhohung der 
Toxizitftt des Wdchnerinnenserums auf 3,0 Oder gar auf 2,0 
pro kg Meerschweinchen eine nicht unerhebliche Veran derung. 

Ueber eine weitere Zunahme der Serumgiftigkeit im 
Sp&twochenbett fehlen uns die Erfahrungen, da die normalen 
Wochnerinnen nicht lange genug in der Klinik zu bleiben 
pflegen. 

Auch beim Menschen ist die Giftigkeit des mfltterlichen 
und kindlichen Blutserums ganz verschieden stark. Bei der 
Geburt Glania (Tabelle XIII) war das mtitterliche Serum in 
einer Menge von 6,0 pro kg Meerschweinchen sofort tOdlich, 
w&hrend das gleichzeitig untersuchte Serum des Neugeborenen 
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(aus der Nabelschnur) erst in einer relativen Dosis von 12,0 
pro kg Meerschweinchen totete. 

Alle unsere Beobachtungen stimmen darin Oberein, daB 
die Toxizitat des Serums tr&chtiger Individuen nicht gegen 
die Norm erhoht ist, daB diese Giftigkeit aber sofort zunimmt, 
sobald die Geburt erfolgt ist. Das puerperale Serum kann 
doppelt so giftig werden wie zuvor. 

Zu der gleichen Zeit, zu der das Serum der tr&chtigen 
Kaninchen noch nicht eine erhohte Giftigkeit fiir nicht- 
tr&chtige Meerschweinchen zeigt, wirkt es fflr tr&chtige 
Meerschweinchen schon recht toxisch. Diese Wirkung 
kommt deutlich zur Geltung in einem Falle, wo das Serum 
eines tr&chtigen Kaninchens bei den nichttrfichtigen Tieren 
erst in sehr grofien Men gen leichte Ver giftungssymptome 
hervorrief (Tabelle XVII), dagegen filr trSchtige Meerschwein¬ 
chen erheblich toxischer war. 

Tabelle XVII. 


Meerschweinchen mit Serum eines friihtrachtigen Kaninchens (103) gespritzt. 


Prot. 

No. 

Geschlecht 

Gewicht 

g 

Serum- 
menge 

pro kg 
Gewicht 

Erfolg 

394 

mannlich 

200 

2,0 

10,0 


395 


220 

4,4 

20,0 


400 

weiblich 

170 

4,3 

25,0 

— 

396 

mannlich 

220 

6,6 

30,0 

Krampfe, lebt. 

401 

weiblich 

160 

5,6 

35,0 

N V 

402 

triichtig 

880 

11,0 

12,0 

Krampfe, fnach 48 Std. 
iiber Nacht Abort f 
Junge 

639 

triichtig 

630 

7,5 

12,0 

Krampfe, abortiert, f 
nach 40 Std. 


Selbstdas Serum von trfichtigen Meerschweinchen, 
also das artgleiche, hat fflr andere tr&chtige Meer¬ 
schweinchen eine sehr toxische Wirkung (Tabelle XVIII). 
Nicht tr&chtige Meerschweinchen iiberstehen die Injektion er¬ 
heblich grSBerer Mengen des gleichen Serums, ohne bedrohliche 
Erscheinungen zu zeigen (Tabelle XIX). 
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Tabelle XVIII. 

Injektion von miitterlichem Meersohweinchenserum *) bei triichtigen Meer- 

schweinchen. 


d 

£ 

ft 

Geschlecht 

triichtig 

i -ij 

1 

| 

o 

g 

Serum 

53 

*— 

ccm 

—^ O 

o S 

ft. o 

°o 

In¬ 

jektion 

Erscheinungen 

Abort und 
Exitus spater 

keine 

leichte 

schwere 

i Kriimpfe' 
u. Exitus 

202 

w. 

trachtig 

890 

Mch. mutterl. 













Serum 201 

3,5 

4,0 

intrav. 



Spriinge 



68 

w. 

ft 

680 

dgl. 66 

3,0 

4,4 

v 

— 


Zittern, 



62 

w. 

tt 

670 

„ 51 

3,5 

5,2 

tt 



Spriinge 

Kriimpfe, 


Abort nach4 h 











matt 


f nach 18 b 

179 

w. 

tt 

910 

„ 178 

5,5 

6,0 

tt 

— 

Zittern 

Tempera- 


Junge Tiere tot 











tursturz 


geworfen n. 6 h 











auf 33,8 


T nach 20* 

178 

w. 

tt 

970 

„ 179 

6,5 

6,7 

tt 

— 

Zittern. 



Junge Tiere tot 










36,9 T. 



n. 6 h geworfen 













f nach 20 

479 

w. 

tt 

,820 

„ 477 

7,0 

8,7 

tt 

— 



f nach 6' 


647 

w. 

»t 

640 

„ 642 

8,0 

12,0 

tt 

— 


Kriimpfe, 


Abort nach 12 h 











Seiten- 


f nach 14 h 











i lage 




Tabelle XIX. 

Nicht triichtige Meerschweinchen. Injektion von miitterlichem Meer- 

schweinchen serum. 


Prot.-No. 

Geschlecht 

trachtig 

+3 

o 

w 

3 

g 

Serum 

| Menge 

r. 

Tier 

In¬ 

jektion 

Erscheinungen 

keine 

leichte 

| schwere 

Kriimpfe 
u. Exitus 

72 

w. 

_ 

270 

miitterl. 


1 










Serum 63 

2,0 

7,4 

intrav. 

munter 




71 

m. 

— 

240 

dgl. 63 

2,0 

8,0 

tt 

77 




12 

w. 

— 

350 

„ 9 

2,0 

5,7 

tt 


leichte 












Spriinge 



7 

w. 

— 1 

220 

„ 2 

2,0 

9,0 

tt 

Striiuben 












d. Haare 




5 

w. 


220 

„ 1 

2,0 : 

9,0 

tt 


Unruhe, 












Kaubewe- 












gungen 



180 

w. 

— 

180 

„ 178 

2,0 

9,0 

tt 

munter 




478 

w. 

— 

200 

„ 477 

3,0 

10,5 . 






648 

w. 

—1 

200 

„ 642 

4,0 

20,0 

77 

tt 

ff 





1) Das gleiche Serum wurde in Kon troll vers uchen bei nicht triichtigen 
Meerschweinchen ohne Schildigung ertragen. 
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Die intravendse Injektion des Serams von tr&chtigen 
Tieren in groBerer Menge wird von den tr&chtigen Meer- 
schweinchen fast regelm&Big mit der AusstoBung ihres Schwan- 
gerschaftsproduktes beantwortet. Die Tiere abortieren nicht 
nur nach der Injektion des artfremden Kaninchenserums 
(Tabelle XVII), sondern die Reaktion tritt mit der gleichen 
Regelm&Bigkeit ein, wenn den tr&chtigen Meerschweinchen das 
Serum eines artgleichen tr&chtigen Meerschweinchens injiziert 
wird (Tabelle XVIII). 

Diese Resultate stehen in gewisser Analogie zu den Beob- 
achtungen von Sauerbruch und Heyde 1 ), die bei kfinst- 
lich parabiotisch gemachten tr&chtigen Ratten sehr h&ufig im 
AnschluB an die Geburt des einen tr&chtigen Tieres den Be- 
ginn der GeburtstStigkeit bei dem anderen parabiotischen 
Tiere sahen, selbst wenn sich dies Tier noch nicht am Ende 
der Tragzeit befand. Jene GiftJstoffe, die in den Versuchen 
von Sauerbruch und Heyde durch Vermittlung der breiten 
kflnstlichen Korperkommunikation von dem einen Tiere auf 
das andere Gbergehen, dtirften wir den Tieren intravends in¬ 
jiziert haben. In beiden F&llen ist die Reaktion der Abort. 

Die verschiedene Reaktion der tr&chtigen und nicht- 
trachtigen Meerschweinchen auf die Injektion des Serums 
tr&chtiger Tiere kann nicht eine Folge der injizierten ab- 
soluten Flflssigkeitsmengen sein. Es wurde zur Kontrolle 
einem tr&chtigen Meerschweinchen von 850 g Gewicht 10 ccm 
physiologische Kochsalzldsung intravends injiziert, die einer 
relativen Menge von 12,0 ccm auf 1 kg Tiergewicht gleich- 
kommt. Die Injektion wurde ohne Reaktion und ohne Abort 
vertragen. 

Die Erhdhung der Toxizit&t des mfltterlichen Serums fflr 
tr&chtige Meerschweinchen ist eine spezifische Eigentflmlich- 
keit gravider Tiere. 

Die Differenz in der Wirkung des Serums gravider Tiere 
auf tr&chtige und nicht tr&chtige Meerschweinchen kann man 
damit erkl&ren, daB das materne Serum im Blute tr&chtiger 
Meerschweinchen Stoffe findet, mit denen zusammen es eine 

1) Sauerbruch und Heyde, Munch, med. Wochenschr., 1910, 
No. 50. 
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tddliche Wirkung ausuben kann. Diese Stoffe wflrden im Blute 
der nicht tr&chtigen Meerschweinchen fehlen. 

Zusammenfassung. 

Unsere Versuche haben gezeigt, daC das arteigene fotale 
Serum auf trachtige Meerschweinchen giftig wirkt. Diese 
sind anscheinend gegen fotales Serum iiberempfindlich. 

Auch das Serum trflchtiger Tiere (Meerschweinchen, Ka- 
ninchen) ist fflr trachtige Meerschweinchen giftig. 

Die normale Giftigkeit heterologer Seren fur nichttr&chtige 
Meerschweinchen erf&hrt bei Kaninchen, Hunden und Menschen 
w&hrend der Schwangerschaft keine Veranderung. Erst nach 
der Geburt l&Bt sich konstant eine Erhohung der Toxizitat 
des Serums bis auf das Doppelte des Normalwertes be- 
obachten. 

Das Serum des Neugeborenen (Meerschweinchen, Mensch) 
ist bedeutend ungiftiger wie das Serum seiner Mutter. 


Nachdruck verboten . 

[Aus dem Institut fflr Hygiene aus der Kgl. Universit&t Siena. 
(Vorstand: Prof. A. Sclavo).] 

Ceber die Kapsel des Milzbrandbacillus 1 2 ). 

Von Dr. D. Ottolenghi, 

Dozent und Oberassistent. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 25. Marz 1911.) 

Die Kapsel, welche der Milzbrandbacillus unter gewissen 
Entwicklungsbedingungen zeigt, ist seit mehreren Jahren der 
Gegenstand lebhafter Diskussionen unter den Forschern ge- 
wesen. Zuerst als eine einfache Kuriosit&t betrachtet, hat sie 
sp&ter einen vornehmlichen Platz in alien Arbeiten eingenom- 

1) Nach einer Mitteilung in der R. Accademia dei Fisiocritici in 
Siena (Sitzung vom 29. XII. 1910) mit Demonstration von mikroskopischen 
Praparaten. 

2) Ins Deutsche ubertragen von Dr. med. Buhl (Turin). 
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men, die sich auf die natiirliche nnd die kfinstliche Immunitat 
gegen den Milzbrand beziehen. 

Aus den zahlreichen Untersuchnngen, die ausgefflhrt 
wurden, um aufzukl&ren, welche Bedeutung die Kapsel des 
Milzbrandbacillus hat, und vor allem, welche Rolle dieselbe 
in dem Kampf zwischen diesem Keim und dem Organismus 
spielt, scheint sich unter anderen Tatsachen folgendes ergeben 
zu haben: 

1) Die Kapsel des Milzbrandbacillus weist keine besondere 
Struktur auf. In der Tat wurde sie von den Autoren ein- 
stimmig als aus einer homogenen Substanz gebildet beschrieben 
und diejenigen, die eine konzentrische Schichtung [Eisen- 
berg 1 ), Preisz 2 )], oder ein schwammartiges Aussehen 
(Preisz) 3 ) beobachtet haben, stehen nicht an, zu erklfiren, 
daB diese Befunde auf subjektive Ver&nderung oder auf 
Pr&parationsfehler zuriickzufflhren sind. 

2) Der Milzbrandbacillus umgibt sich mit einer Kapsel, 
sowohl wenn er sich im Organismus entwickelt als auch wenn 
er im Blutserum kultiviert wird, und sowohl wenn dieses von 
milzbranderapfanglichen als auch wenn es von unempf&nglichen 
Tieren herstammt, und sowohl, wenn dasselbe frisch angewendet 
wird, als wenn es durch Erw&rmen inaktiviert wurde. In den 
Seris ist die Kapselbildung jedoch nur eine vortibergehende 
Erscheinung, da die Keime sich nach einiger Zeit wieder 
kapsellos entwickeln. Dadurch entstand die Meinung 4 ), welcher 
jedoch einige Autoren 5 ) nicht zustimmten, daB der Milzbrand¬ 
bacillus zur Bildung der Kapsel einer besonderen Substanz 
bedarf, die in den Seris enthalten ist, aber von dem Keim 
bei der Kapselbildung ziemlich rasch verbraucht wird. 

Meine Untersuchungen beziehen sich gerade auf die beiden 
soeben angefflhrten Punkte. 

Bei meinen Untersuchungen iibcr die Struktur der Kapsel habe ich 
besonders die Frischfarbung mit Kris tall violet t und mit Safranin benutzt. 

1) Centralbl. f. Bakt., 1. Abt., Orig., Bd. 49, 1909, p. 465. 

2) a. a. 0. p. 341. 

3) a. a. 0. 

4) Vgl. Preisz, 1. c. 

5) J. Fischoder, Centralbl. f. Bakt., I. Abt., Orig., Bd. 51, 1909, 
p. 320. 
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Zu diesem Zwecke bediene ich mich konzentrierter alkoholischer Losungen 
dieser beiden Substanzen. Ich breite dieselben auf dem Objekttrager in 
ganz diinner Schicht aus, in derselben Weise, wie man es bei der Her- 
etellung von Ausstrich-Blutpraparaten tut. Nachdem der ganze Alkohol 
verdunstet ist, lege ich auf den gefarbten Objekttrager das Deckgliischen, 
auf welches ich eine Oese des zu untersuchenden Materials gebracht habe, 
naturlich derart, dafi dieses mit dem Farbstoff in Beriihrung kommt, und 
schliefie dann das Praparat ringsum mit Paraffin ein. 

Bei der Farbung mit Kristallviolett verhait sich die Kapsel 
in AbhSngigkeit von verschiedenen Bedingungen, die ich hier 
wohl nicht zu erwdboen brauche, verschieden, indem sie bald 
ganz farblos bleibt, bald nur an der Peripherie eine blasse 
violette Farbe annimmt, wahrend die Bacillen entweder nur 
in ihrem Innern einige violette Kftrnchen zeigen, oder eine 
gleichmafiige, dunkelviolette Farbe annehmen. Nach diesem 
Verfahren, welches vor allem den Vorteil einer raschen Aus- 
ftihrung darbietet, kann man somit nur die Existenz, die GrdBe 
und das allgemeine aufiere Aussehen der Kapsel erkennen, 
welche auf dem gleichmaBig gefarbten Grunde des Praparates 
deutlich hervortritt. 

Das Safranin liefert hingegen feinere und interessantere 
Befunde. Wenn man diesen FarbstoflF anwendet, so ist der 
Bacillus unmittelbar nach der Herstellung des Praparates durch 
die Kapsel hindurch gar nicht oder nur kaum sichtbar: erst 
nach einiger Zeit erscheint er bald gleichmaBig, bald un gleich¬ 
maBig gelblich braun oder rot gefarbt, und dann sieht man 
ziemlich deutlich jenes innere Retikulum, welches ich bereits 
Gelegenheit hatte, an anderer Stelle zu beschreiben *). Zuweilen 
erscheint der Bacillenfaden wie von einer sehr dflnnen, gelblich- 
braun gefarbten Substanzschicht umgeben, welche die ver¬ 
schiedenen Segmente des Fadens miteinander vereinigt zu 
halten scheint. 

Was die Kapsel anbelangt, so farbt sich dieselbe mehr 
oder minder intensiv gelb und zeigt eine ganz deutliche dichte 
Querstreifung. Bei sorgfaitiger Untersuchung unter ge- 
eigneter VergrSBerung und guter Beleuchtung sieht man, dafi 
diese Streifung auf zahlreiche schmale, bald schwacbe, bald 
starkere Trabekeln zurflckzufiihren ist, die durch die ganze 
Dicke der Kapsel bis zu ihrem Umkreis verlaufen; dieser ist 

1 ) Centralbl. f. Bakt., I. Abt., Orig., Bd. 39, 1904, p. 546. 
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bald ganz deutlich sichtbar, bald so undeutlich, dafi die B&lk- 
chen frei zu enden scheinen. Diese B&lkchen verlaufen flbrigens 
nicht senkrecht zur Langsachse des Bacillus, sondern schr&g 
uud strahlenformig, so dafi sie etwas an die Stacheln der 
Kastanienhiille erinnern; sie besetzen auch die Enden der 
Kapsel, dort, wo diese die Pole des Bacillenfadens umgibt. 
Wenn man das Mikrokop so justiert, dafi der Sufiere Umfang 
der Kapsel scharf und deutlich erscheint, so beobachtet man 
in demselben Linien, die sich kreuzen und eine Reihe von 
Polygonen bilden, deren Seiten offenbar durch den optischen 
Durchschnitt der Trabekeln gebildet werden. Diese sind 
also nicht voneinander unabhangig, sondern anastomosieren 
miteinander und teilen somit die Kapselsubstanz in eine 
Reihe von Polyedern, die seitlich von den Trabekeln begrenzt 
werden und deren Basis im Umfang der Kapsel liegt. Dies 
kann jedoch bei der Kleinheit des Objektes nicht als eine 
sichergestellte Tatsache gelten: das Netzwerk, welches man 
in dem Sufieren Umfang der Kapsel beobachtet, kSnnte ja 
auch darauf zurttckzufflhren sein, dafi die Trabekeln infolge 
ihres schrltgen Verlaufes, im Profil gesehen, wie sich kreuzende 
Linien erscheinen, obwohl die Trabekeln in Wirklichkeit un- 
abhftngig voneinander sind. Ich mufi jedoch gestehen, dafi 
ich aus den zahlreichen mikroskopischen Untersuchungen in 
dieser Richtung den Eindruck gewonnen habe, als ob es sich 
wirklich urn ein System von miteinander anastomosierenden 
Trabekeln handle. 

Bemerkenswert ist, wie dem auch sei, die Tatsache, dafi 
ich eine solche Struktur der Kapsel bei an Milzbrand ge- 
storbenen Tieren (Meerschweinchen, Kaninchen) und bei alien 
von mir untersuchten Seris [Ochsen-, Pferde-, Esel-, Kaninchen-, 
Meerschweinchen- und Hflhnerserum*)], und zwar nicht nur in 
der mit Safranin gef&rbten, sondern auch in den Frischpr&pa- 
raten ohne Zusatz irgendwelcher Substanz beobachtet habe; 
in der letzteren kann man jedoch nur die Existenz der Strei- 
fung, besonders bei den voluminbseren Kapseln erkennen, 
aber keine weiteren feineren Details. 

1 ) Dieseibe Struktur beobachtete man auch bei den aufierst sparlichen 
Kapseln des in durch Erwarmen auf 60° C sterilisierter Milch kultivierten 
MiLzbrandbacillus. 
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Nicht alle Kapseln zeigen eine deutliche Streifung; einige 
— ihre Zahl ist jedoch im Vergleich zu derjenigen der flbrigen 
gering — zeigen nor Spuren von einer Streifung oder er- 
scbeinen homogen oder leicht granulos. Auch bei den soeben 
aus den Sporen entstandenen und zu F&den von 1—2 Seg- 
menten vereinigten Bacillen beobachtet man Kapseln mit wenig 
deutlichen Grenzen und ziemlich undeutlicher Streifung, w&h- 
rend diese letztere bei den etwas mehr entwickelten Bacillen 
(F&den von 3—5 Bacillen, die an einem Ende noch die leere 
Spore zeigen) viel deutlicher hervortritt. 

Bis jetzt ist das Safranin der einzige Farbstoff, der mir 
bei solchen Untersuchungen gute Dienste geleistet hat. Was 
die Fixierung anbelangt, so hat sich bei den wenigen aus- 
gefflhrten Versuchen der Sublimatalkohol, wenn ich ihn auf 
die noch feuchten Ausstrichpr&parate aus Serumkulturen ein- 
wirken liefi, als ziemlich geeignet erwiesen; er hat jedoch den 
Uebelstand, dafi er eine starke Zusammenschrumpfung der 
Kapsel bewirkt. 

Ich habe bereits die Grfinde erw&hnt, aus welchen einige 
Autoren annehmen, dafi der Milzbrandbacillus den Seris eine 
besondere, fttr die Kapselbildung notwendige Substanz ent- 
nimmt. 

Wenn diese Ansicht der Wirklichkeit entspricht, so mufi 
die genannte Substanz in den Seris in geringer Menge vor- 
handen sein, denn die Kapselbildung h5rt bei den Kulturen 
in solchen N&hrsubstraten nach ziemlich kurzer Zeit auf, 
w&hrend diese Substanz im Organismus, wenigstens in dem- 
jenigen der milzbrandempf&nglichen Tiere, in grofier Menge 
vorhanden sein mufi, oder man mflfite denn, wie es bereits 
geschehen ist, zur Erklfirung der Tatsache, dafi bei solchen 
Tieren w&hrend mehrerer Tage und bis zum Tode eine &ufierst 
grofie Anzahl gekapselter Bacillen vorhanden ist, andere Hypo- 
thesen aufstellen. Andererseits mufi man zugeben, dafi diese 
selbe Substanz durch andere Bakterien zerstort werden kann. 
Bail 1 ) hat in der Tat beobachtet, dafi das Kaninchenserum, 
in welchem der Typhusbacillus oder der Choleravibrio oder 


1) Centralbl. f. Bakt., I. Abt. Orig., Bd. 46, 1908, p. 488. 
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der Staphylococcus kultiviert worden ist, sich nicht mehr zur 
Kapselbildung eignet, und ich selbst konnte beobachten, daB 
in zufailigerweise verunreinigten Serisproben die Milzbrand- 
bacillenkapseln SuBerst sp&rlich waren Oder fehlten, w&hrend 
sie in anderen nichtverunreinigten Proben derselben Sera 
zahlreich nachweisbar waren. Es ist schlieBlich zu erw&hnen, 
daB, besonders nach den mikrochemischen Untersuchungen 
von Heim 1 ) und nach den neueren Beobachtungen von 
Preisz 2 ), die Kapsel des Milzbrandbacillus eine Substanz 
enth&lt, die Shnliche Eigenschaften wie die Mucine besitzt, 
die sich, wie bekannt, durch ihren hohen Gehalt an Kohle- 
hydraten und dadurch auszeichnen, daB sie bei der Hydrolyse 
Glykosamin bilden. 

Alle diese Tatsachen schienen mir die Annahme nahe zu 
legen, daB der besondere, zusammen mit den Proteinstoffen 
der Sera Oder der organischen S&fte zur Bildung der Kapseln 
der Milzbrandbacillen notwendige Stoff ein Kohlehydrat, und 
zwar wahrscheinlich Glykogen oder Abbauprodukte desselben 
sein miisse. 

Um die Richtigkeit dieser Hypothese zu priifen, habe ich 
den Milzbrandbacillus in Ochsenserum kultiviert, welches ich, 
auch um mir seine Sterilitat zu sichern, 1 Stunde auf 60° C 
erwarmt hatte; als nach mehrtagigem Verweilen der Kultur 
im Thermostaten die Bacillen keine Kapseln mehr zeigten, 
teilte ich die Kulturen in mehrere Portionen ein, von denen 
ich eine als Kontrolle benutzte, wShrend ich den Qbrigen 
1 Proz. Glykogen oder Maltose oder Glykose zusetzte; zu 
welchem Zweck ich von diesen Stoffen zuerst 10-proz. LSsungen 
in destilliertem Wasser herstellte und im Kochschen Topf 
sterilisierte. 

Das Resultat war folgendes: im Serum mit Zusatz von 
Glykogen zeigten nach 24—36-stundigem Verweilen der Kultur 
im Thermostaten zahlreiche Bacillen eine gut entwickelte 
Kapsel mit typischer Struktur; im Maltose- und Glykoseserum 
waren nach 18 Stunden zahlreiche typische Kapseln sichtbar, 
von denen ein Teil jedoch von einer Schicht von anscheinend 

1) Miinchner med. Wochenschr., 1910, No. 10. 

2) a. a. O. 
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amorpher Substanz umgeben war, welche durch Safranin 
gelblichrot gefSrbt wurde und im Laufe der darauffolgenden 
Stunden etwas an Volumen zunabm und fast jede Kapsel 
nmgab. 

Nach 36—38 Stunden waren in den Maltose- und Glykose- 
kulturen die typischen Kapseln sehr selten geworden und die 
grofie Mebrzahl der Bacillen war nur noch von der Schicht 
von amorpher Substanz umgeben; es waren jedoch auch Ueber- 
gangsformen nachweisbar, bei welchen die Kapsel direkt in 
diese Substanz tiberzugehen scbien. 

Aehnliche Erscheinungen beobachtete ich auch bei den 
Kulturen mit Zusatz von Glykogen; hier treten sie jedoch 
spater, nach 4 bis 5 Tagen, ein. 

Ich wiederholte den Versuch mit anderen Ochsenseris und 
mit Seris anderer Tiere und erhielt stets dieselben Resultate. 
Bei einigen Seris — z. B. auf 60° erw&rmtem Pferdeserum — 
erfolgte die Wiederbildung der Kapseln rascher als beim 
Ochsenserum, ebenso wie die oben erw&hnte homogene Sub¬ 
stanz frtiher auftrat, welche, obwohl sie rings um die Bacillen 
eine Art Kapsel bildet, jedoch ihrer Struktur und ihrem Ver- 
halten gegen Safranin nach nicht mit der gewbhnlichen Kapsel 
der Milzbrandbacillen verwechselt werden kann 1 ). 

Es sei ferner erw&hnt, daft bei Bouillonkulturen auf den 
Zusatz von Glykogen oder Glykose keine Entstehung von 
Kapseln erfolgt; diese Beobachtung liefert einen weiteren Be- 
weis dafflr, daB zur Kapselbildung auch besondere Proteine 
notwendig sind, welche im Blute und in den organischen 
Saften vorhanden sind, wShrend sie in den gewohnlichen 
N&hrsubstraten fehlen. 


Wenn wir nun fflr einen Augenblick von der Frage nach 
der homogenen Substanz absehen, die rings um den in Serum 
mit Zusatz gewisser Kohlehydrate geziichteten Milzbrandbacillus 


1) Was ich hier und im folgenden liber die Bildung der homogenen 
Substanz und fiber die Eigenschaften derselben sage, bezieht sich nur auf 
die Kulturen in auf 60° C erwarmten Seris. In den nicht erwarmten Seris 
verhalt sich die Sache anders. 
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zu einer gewissen Zeit auftritt — eine sukzessive und viel- 
leicht auch sekund&re Erscheinung — so kdnnen wir behaupten, 
dafi durch Zusatz von Glykogen, Maltose oder Glykose in den 
Seris die zur Kapselbildung beim Milzbrandbacillus notwendigen 
Bedingungen wieder hergestellt werden. 

Und da wenigstens bis jetzt die Annahme begrflndet er- 
scheint, dafi ein wichtiger Bestandteil der Kapsel ein Schleim- 
stofF ist, kdnnen wir logischerweise schliefien, dafi die Kapsel¬ 
bildung selbst direkt auf Kosten von in den Seris oder in den 
Korpersaften vorhandenen Proteinstoffen und Kohlehydraten 
stattfindet, und dafi diese Koblehydrate im Glykogen oder den 
Abbauprodukten, unter denen Glykose in erster Linie in Frage 
kommt, zu suchen sind. Eine pr&zisere Bebauptung inbezug 
auf die Art des Kohlehydrates, welches normalerweise an der 
Kapselerzeugung teilnimmt, wflrde heute verfrfiht sein, und 
zwar nicht nur wegen unserer unvollstandigen Kenntnisse fiber 
die chemische Zusammensetzung der Schleimstoffe, sondern 
auch aus weiteren Grfinden. 

In erster Linie ist es noch zweifelhaft, ob das Blut und 
die fibrigen Gewebe, mit Ausnahme des Muskelgewebes, Gly¬ 
kogen oder die ersten Abbauprodukte desselben (Dextrin und 
Maltose) enthalten. Mehrere Autoren neigen zu der Annahme; 
dafi die genannten Gewebe nur Glykose enthalten, weil die 
Umwandlung des Glykogens bis zur Glykose ganz in der Leber 
stattfindet. Es ist aber andererseits nicht unmoglich, dafi 
wfihrend der Milzbrandinfektion, welche, wie Roger 1 ) nach- 
gewiesen hat, mit schweren StOrungen der Zuckerbildung ver- 
lfiuft, so dafi zu einer bestimmten Zeit die Leber kein Gly¬ 
kogen mehr enthalt, infolge der verfinderten Leberfunktion ein 
Uebergang von Glykogen, Dextrin oder Maltose oder aller 
dieser Stoffe zugleich in das Blut stattfindet. 

Ich habe ferner beobachtet, dafi man die Bedingungen 
ffir die Kapselbildung beim Milzbrandbacillus in den er- 
schopften Seris auch durch Zusatz anderer Kohlehydrate, 
wie Saccharose und Lfivulose, wieder herstellen kann, wfihrend 
mir dies mit Milchzucker bis jetzt nicht gelungen ist. 


1) C. R. Acad. Sc., T. 117, 1893, p. 448. 
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Um also festzustellen, welches oder welche Kohlehydrate 
es sind, die der Milzbrandbacillns braucht, um sich im Orga- 
nismus und in den Seris eine Kapsel zu fabrizieren, sind 
weitere Untersuchungen notwendig. 

Was die Hiille aus homogener Substanz anbelangt, mit 
der sich, wie wir sahen, der in Seris mit Zusatz yon Kohle- 
hydraten gezflchtete Milzbrandbacillus umgibt, so verdienen 
zwei interessante Erscheinungen erw&hnt zn werden. 

Die erste besteht darin, daft auch in normalen Seris, d. h. 
Seris ohne Beimengungen, so z. B. im Pferdeserum, solche 
HQllen, wenn auch sehr selten, auftreten; dies beweist, dafi 
solche Gebilde keinen wesentlichen Unterschied zwischen dem 
frischen und dem erschopften, mit Zusatz z. B. von Glykose 
versehenen Serum darstellen kflnnen. 

Die zweite Erscheinung ist folgende: wenn man den Kul- 
turen von Milzbrandbacillen in den Seris, nachdem die Kapseln 
bereits verschwunden sind, etwas Saccharose, oder noch besser 
etwas L&vulose zusetzt, so bilden sich die Kapseln wieder und 
sind auch noch nach mehrtfigigem Verweilen im Thermostaten, 
im Gegensatz zu dem, was besonders bei Zusatz von Glykose 
geschieht, durchaus normal und frei von der erw&hnten Htille 
aus homogener Substanz. Man bedenke nun, dafi die L&vulose 
unter den bisher untersuchten Kohlehydraten eines derjenigen 
ist, die der Milzbrandbacillus am schwersten verg&rt 1 ); kSnnte 
es somit nicht sein, dafi die Entstehung der homogenen Hfllle 
mit der G&rwirkung zusammenhinge, die der Bacillus auf die 
Kohlehydrate entfaltet, und dafi infolgedessen die echten 
Kapseln nur dann entstfinden, wenn die G&rungsprodukte — 
was im Organismus leicht geschehen kann — neutralisiert 
oder beseitigt wflrden, oder wenn der Milzbrandbacillus zwar 
imstande w&re, fflr Kapselbildung das Kohlehydrat zu assimi- 
lieren, aber nicht oder nur in ganz geringem Grade imstande 
w&re, dasselbe zu zersetzen, wie es, nach Rogers Behauptung, 
bei milzbrandkranken Tieren ftir die Glykose und in den Seris 
fflr die L&vulose wenigstens wShrend einer gewissen Zeit der 
Fall sein soil? 


1) Vgl. Napias, Aim. Inst. Past., 1900, p. 232. 
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Es ist auch moglich, daB zur Kapselbildung gewisse be- 
sondere quantitative Verh&ltnisse zwischen den Proteinstoffen 
nnd den Kohlehydraten erforderlich sind und daB, wenn die- 
selben fehlen, dieser ProzeB sich in mehr Oder minder hohem 
Grade findert, und daB somit die Tatsacbe, daB ich bei den 
Kulturen in Serum mit Zusatz gewisser Kohlehydrate neben 
der Entstehung der eigentlichen Kapseln auch das Auf- 
treten anderer Hflllen beobachtet habe, auf die von mir bis 
jetzt angewendete Konzentration der Kohlehydrate zurfick- 
zufiihren ist. 

Um diese und weitere Fragen zu losen und auch wegen 
des Interesses, das die erwahnten Tatsachen fflr die allgemeine 
Biologie des Milzbrandbacillus haben, sollen die vorliegenden 
Untersuchungen vervollstfindigt und ausgedehnt werden. Eben- 
so wird es zweckmSBig sein, fihnliche Versuche mit anderen 
Bakterien anzustellen, welche unter gewissen Lebensbeding- 
ungen sich mit einer Kapsel versehen. Dies ware besonders 
nach den neueren Beobachtungen von Ffirst 1 ) tiber die zur 
Gruppe der sogenannten gekapselten Bakterien ge- 
horenden Mikroorganismen angezeigt. Dieser Autor hat be¬ 
obachtet. daB diese Keime, wenn sie in hypotonischen Losungen 
von Zucker in fiber 65° erwarmtem Serum gezfichtet werden, 
sich mit einer Hfille von gelatinosem Aussehen umgeben, 
welche, soweit aus den der Arbeit beiliegenden Abbildungen 
zu ersehen ist, derjenigen sehr ahnlich ist, die ich rings um 
den im Serum mit Zusatz z. B von Glukose kultivierten Milz¬ 
brandbacillus beobachtet habe. 

Ffirst bemerkt, daB jene Hfille sich in Gegenwart 
von durch Sfiuren ausffillbaren Proteinstoffen 
bildet und daB sie aus EiweiB bestehen muB, weil sie sich bei 
der Trypsinverdauung leicht 16st, und gibt ferner an, daB sie 
sich wahrscheinlich durch Schichtung eines Albumins bildet, 
welches sich auf den Bakterien niederschlagt. Wenn auch 
ffir den Milzbrandbacillus etwas fihnliches nachgewiesen wfirde, 
so wfirde diese Beobachtung eine Bestfitigung der von mir 
aufgestellten Hypothese liefern, daB die Entstehung einer 


1) Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 56, 1910, p. 97. 
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homogenen Substanz, die diesen Keim umgibt, mit der Gfir- 
wirkung zusammenhfingt, welche derselbe auf die Kohlehydrate 
ausubt und welche bekanntlich besonders durch die Erzeugung 
von Sfiuren charakterisiert ist. 

Zusammenfassung. 

Die Arbeit enthait Untersuchungen fiber einige Bedin- 
gungen der Kapselbildung des Milzbrandbacillus. 


Nachdruck vcrbotcn. 

Bemerkungen zu der Abhandlung von Traube: 

Die Resonanztheorie, eine physikalische Theorie der 
Immunit&tserscheinungen. 

Von Earl Landsteiner. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 10. Mai 1911.) 

Zu den folgenden Bemerkungen bin ich dadurch veranlaBt, 
daB Traube in seiner genannten 1 ) und in einer frfiheren Ab¬ 
handlung 2 3 * * * * ) Meinungen Sufiert, die den von mir wiederholt vor- 
gebrachten Ansichten in manchen Punkten nahe verwandt sind, 
diesen Umstand in seiner Arbeit aber nicht an den entsprechen- 
den Stellen erwShnt 8 ). Es kommt mir hierbei in erster Linie 
darauf an, festzustellen, daB ich vor Traube im Gegensatz zu 
der herrschenden Hypothese die spezifischen Beziehungen 


1) Zeitechr. f. Immunitatsf., Bd. 9, 1911, p. 246. 

2) Biochem. Zeitechr., Bd. 10, 1908, p. 396. 

3) Traube fiihrt an, daB die Ansichten von Billitzer (Zeitechr. f. 
physik. Chem., Bd. 51, p. 140, 158) den seinen nahe stehen, aber es ist 
ihm offenbar entgangen. daB Billitzer (s. den friiheren Abdruck dieeer 

Arbeit, Sitzungsber. d. Konigl. Akademie d. Wise, in Wien, mathem.-naturw. 

Kl., Abt. IIa, Bd. 113, Okt. 1904; vgl. Zeitschr. f. physik. Cem., Bd. 51, 

1905, p. 741) von mir vorher iiber die Spezifizitat der Antikorper gemachte 

AeuBerungen kennt und ausdrucklich akzeptiert. 

Ztltochr. L ImmanitittifonchuDf. Orif. Bd. LX. 53 
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der Immunkflrper auf eine Abstimmung quantitativ 
variabler Faktoren — nach meinerVermutung 1 ) elektro- 
chemischer Affmitflten — zuruckzuffihren suchte. Daraus er- 
gaben sich eine Anzabl mit den Tatsachen der Immunchemie 
flbereinstimmender Folgerungen, von denen ich hier die 
folgenden anfiihre: 

1) Die Reaktionsmflglichkeit eines Antikorpers 
mit zahlreichen Gegenkorpern, unter denen die Reaktion 
mit dem homologen Antigen nur einen ausgezeichneten Fall 
darstellt und die Ueberflflssigkeit der Supposition besonderer 
chemischer Strukturgruppen fflr jede einzelne der zahlreichen 
Reaktionen eines Immunstoffes, z. B. eines Agglutinins mit 
vielen Zellarten. 

2) Das Vorhandensein eines Bindungsvermogens fflr die 
verschiedensten Kolloide in den Geweben normaler, nicht 
immunisierter Tiere an Stelle der Annahme besonderer Rezep- 
toren in jedem einzelnen Falle. 

3) Das Bestehen eines Gleichgewichtes zwischen den 
kolloiden Bestandteilen eines und desselben Tierkflrpers und 
die, wie ich annahm, zur Neubildungvon Immunstoffen 
ftthrende Storung dieses Zustandes durch einge- 
brachte fremdartige Kolloide. 

4) Die Existenz einer Reihe von Antikorpern mit stufen- 
weise zunehmender Spezifizitfit. 

5) Die Verwandtschaft der Immunreaktionen mit un- 
spezifischen Adsorptionsvorgflngen. 

Um den erstrebten Zweck zu erreichen, wird es genflgen, 
eine Anzahl von Traube und von mir ausgesprochener Sfltze 
gegenflberzustellen. 

Traube (Zeitschr. f. lmmunitatsf., Bd. 9, 1911, p.268): Nun wissen 
wir auch, was vor sich geht und vor sich gehen mufl, wenn in das Blut 
eines lebenden Tieres ein fremder Stoff eingespritzt wird, etwa fremdes 
Eiweifi, ein fremdes Blutkorperchen, ein Krankheitsstoff. Mag die Menge 
auch noch so klein sein, dort, wohin der Stdren fried gelangt, mufl eine 
Aenderung des Gleichgewichtes eintreten; kaleidoskopartig werden sich die 
Teilchen verschieben. Traube (Biochem. Zeitschr., 1908, p.397): 1st aber 


1) In Uebereinstimmung mit der Kolloidtheorie von Billitzer. 
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etwa unter dem Einflufi eines Toxins ein solcher Rezeptor gebildet, der 
naturlich auch ein Spaltungsprodukt des Eiweifies sein kann, so wird nach 
den Lehren der Gleichgewichtslehre und der Massenwirkung die Bildung 
dieses einen Rezeptors die Bildung weiterer Rezeptoren gleicher Art zur 
Folge haben. Das Weigertsche Gesetz ergibt sich als eine Folgerung der 
Mechanochemie. 

Landsteiner und Jagic (Munch, med. Wochenschr., 1903, p. 12): 
Man hat alsdann nur notig, statt der oben erwahnten Ausschaltung eines 
Teiles des Protoplasraas, der nach Ehrlich als eine Seitenkette einer 
komplizierten Verbindung anschauhch gemacht wurde, die Ausschaltung 
gewisser Teile eines beweglichen, vorher in Gleichgewicht befiudlichen 
Systems reagierender Stoffe anzunehmen, in dem Gegenprozesse ablaufen. 
Diese Form der Darstellung bietet den Vorteil, ohne weitere Annahme 
verstandlieh zu machen, dafi auf gewisse Storungen des normalen Zustandes 
(Immunisierungs- und Regenerationsreize) iiberhaupt solche Reaktionen 
folgen, die die Stoning auszugleichen bestrebt sind. Denn es ist eine 
Eigenschaft im Gleichgewichte befindlicher chemischer Systeme usw. 

Landsteiner und Reich (Zeitschr. f. Hyg., Bd. 58, 1907, p. 231): 
Insofern nun die Prozesse, die durch die Immunisierung angeregt werden 

und zur Entstehung die Antikorper fiihren, umkehrbar sind.er- 

scheint es nicht unbegreiflich, dafi von jenen Stoffen, die iiberhaupt ent- 
stehen konnen, unter dem das Gleichgewicht storenden Einflufi der Anti¬ 
gene gerade die sich bilden, die die Antigene maximal neutralisieren. 
Anmerkung: Es ist moglicherweise eine ahnliche Betrachtung nicht nur fiir 
den hier besprochenen Fall von Anpassung — den Immunisierungsprozefi 
— sondern auch fiir andere Anpassungen am Platz, die z. B. bei Aenderung 
der Temperatur, des Druckes erfolgen usw. 

Traube (Biochem. Zeitschr., Bd. 10, 1908, p. 403): Kein teleo- 
logisches Moment ist in meiner Hypothese enthalten; nicht zahllose, 
chemisch verschiedene Specifica, die bei jeder Tierspecies, beispielsweise bei 
jeder Schlange, verschieden sind, sind vorhanden, 6ondem es handelt sich 
um verschiedene Kombinationen derselben Bausteine. 

Landsteiner und Reich (Zeitschr. f. Hyg., Bd. 58,1907. p.231, An¬ 
merkung) : Die entgegengesetzte Hypothese, dafi alle moglichen spezifischen 
Stoffe in merklichen Mengen im normalen Organismus schon ausgebildet 
seien, erscheint uns, abgesehen von der fehlenden experimentellen Begriin- 
dung, vielmehr ungleich komplizierter und etwa einer Theorie des Farben- 
sinnes vergleichbar, die fiir jede mogliche Nuance ein besonderes empfindendes 
Element im Sinnesorgan verlangen wurde. Man kann sich hingegen un- 
schwer vorstellen, dafi aus einer nicht grofien Zahl von Elementen, die im 
Kbrper vorhanden sind, durch synthetische Prozesse sehr zahlreiche Sub- 
stanzen entstehen. 

Landsteiner und Jagic (Munch, med. Wochenschr., 1903, No. 18): 

. . - . die spezifische Immunisierung im Prinzipe als Summe einer Anzahl 
von nicht-spezifischen Einzelreaktionen anzusehen sei. Welches auch die 

53* 
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Ansicht iiber den Imraunisierungsprozefi sei, bo ist es doch natiirlich, dafi 
bei dem komplizierten Aufbau des Organismus nach Zellen und Zellstoffen 
beim Einbringen fremder, kompliziert gebauter Stoffe zahlreiche Keaktionen 
eintreten, und es ist ebenso begreiflich, dafi die Summe aller dieser Re- 
aktionen nicht leicht fiir zwei verschiedene eingebrachte Stoffe gleich sein 
kann (vgl. Landsteiner und Jagic, Miinch. med. Wochenschr., 1902, 
No. 46). 

Trail be (Biochem. Zeitschr., Bd. 9, 1911, p. 262): .... bo sollten 
wir uns die Frage vorlegen, ob hier chemi9che Anschauungen als aus- 
reichend angesehen werden konnen. Wie viel mehr hat aber diese Frage 
in der Toxinlehre Berechtigung, wenn wir erfahren, dafi es in bezug auf 
die Spezifizitiit der Wirkungen gleichgiiltig ist, ob ein Globulin, ein Kasein- 
oder sonst irgendwelches Kolloidderivat des betreffenden Organismus 
vorliegt! 

Landsteiner (Oppenheimers Handbuch d. Biochem., Bd. 2, 1909, 
p. 442): Die chemische Arteigenheit tritt z. B. darin zutage, dafi das Serum 
und die verschiedenen Zellen einer Tierart gegeneinander aquilibriert sind, 
dafi aber ein Serum mit den allermeisten fremdartigen Blutkorperchen in 
verschiedener Weise, zum Teil unter Agglutination energisch reagiert. Nach 
der Ehrlichschen Theorie ware dies der Fall, weil jedes Serum haptophore 
Gmppen, d. h. besondere spezifische Affinitaten fiir das Blut aller anderen 
Tierarten besafie, nach der hier beschriebenen Auffassung, weil nur unter ganz 

bestimmten Bedingungen, wie sie innerhalb.einer Tierart realisiert 

sind, die amphoteren Kolloidsysteme des Serums und der Zellen im Gleich- 
gewicht stehen, wahrend sie bei verschiedenen Species im ailgemeinen . . . 
unter Ausgleich der elektrochemischen Affinitaten regieren. Auch die Tat- 
sache, dafi die verschiedenen Eiweifistoffe einer Tierspecies bei der Prazipitin- 
reaktion sich als verwandt erweisen, ist leichter auf die hier angedeutete 
Weise als durch die Annahme ganz bestimmter chemischer Strukturverhalt- 
nisse zu verstehen, wenn man bedenkt, dafi die verschiedenen Eiweifikorper 
eines Tieres nach der Beschaffenheit ihrer Spaltprodukte einander viei 
femer stehen als analoge Eiweifikorper verschiedener Tierarten. 

Traube (Biochem. Zeitschr., Bd. 10, 1908, p. 399): Der Uebergang 
von diesem Tunkpapier zum Blute ist nicht so gewaltsam, wie derselbe im 
ersten Augenblick erscheinen konnte. Auch das normale Blut ist ein 

mehrphasiges System.Blutkorperchen haben die Fiihigkeit, unter 

bestimmten Umstanden zu agglutinieren, Kolloide die Fahigkeit, sich zu- 
sammenzuballen und ausflocken zu lassen. Beides gesehieht nicht im 
normalen Blute; die Annahmq liegt nahe genug, dafi hier Krafte vorhanden 
sind, welche einem Zusam men tritt der Kolloidteilchen zu grofieren Kom- 
plexen, einer Vereinigung der Zellen zu Zellkomplexen sich ebenso wider- 
setzen .... 

Traube (Zeitschr. f. ImmunitStsf., Bd. 9, 1911, p.267): . . . offenbar 
jene Oberfliichenkrafte abstofiend wirken und damit die Beriihrung und 
die Moglichkeit von Flockungen und Agglutinationen ausschlieflen. Wird 
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beispielsweise angenommen, die gleichartigen Teilchen der Stoffe derselben 
Art hatten gleichartige elektrische Ladungen auf ihrer Oberflache, bo ergibt 

sich ja die Abstofiung von selbst;., p. 268, Anmerkung: Raehl- 

mann (vgl. Physik. Zeitschr., 1. c.) weist besonders hin auf die Gleichheit 
der Abstande der Teilchen und auf die daraus zu folgenden abstofienden 
elektro-Btatischen Krafte. 

Landsteiner und v. Eisler (Centralbl. f. Bakt., Bd. 39, 1905, 
p. 309; vgl. die analogen Stellen bei Landsteiner und Jagi6, Munch, 
med. Wochenschr., 1904, No. 27). Spater haben Bechhold und 
Neisser und Friedemann diesen Gedanken naher auBgefiihrt und die 
Kenntnis der erwahnten Beziehungen erweitert. Diese Autoren stellten 

namentlich fest,.Es ist also offenbar die Zusamraenballung der 

fechon mit Agglutinin verbundenen Bakterien unter dem Einflufi von 
Salzen, wie Bordet annahm, im Grunde dasselbe wie die Ausflockung 
einer Suspension und beruht auf der Beeinflussung der die Partikel 
schwebend erhaltenden elektrischen Ladungen durch den Salzzusatz; ebenda, 
Anmerkung: Die Existenz abstofiender Krafte liifit sich bei mikroskopischer 
Betrachtung von Blutaufschwemmungen unmittelbar aus der auffallend 
gleichmafiigen Verteilung entnehmen, die die nicht agglutinierten Blut- 
korperchen zeigen. DemgemaB verrat sich ein geringer Grad von Aggluti¬ 
nation durch Unregelm iiBig keiten in der Verteilung der Blutkorperchen *). 

Landsteiner und Jagic (Miinch. med. Wochenschr., 1904, No. 27, 
Anmerkung): Auch die Aufhebung der Molekularbewegung von Mikrobien 
durch Serumwirkung (Halban) hat ihre Parallele in der Beeinflussung 
der Molekularbewegung suspendierter Partikel durch zugefiigte Elektrolyte 
und Kolloide (Schulze). 

Traube (Biol. Zeitschr., Bd. 10,1908, p. 401): Die Hypothese, welche 
wir hier einfiihren, besteht somit in der Annahme, dafi Stoffe von geringem 
Haftdrucke und fremde Phasen, welche in Wasser suspendiert sind, unter 
gewohnlichen Umstanden auf Grund der an der Oberflache wirksamen 
Krafte nicht zur Beriihrung gebracht werden konnen, dafi dies aber mog- 
lich ist unter dem Einflufi von Katalysatoren (fremden Blutkorperchen, 
Toxinen usw.), welche nun ihrerseits auch in spezifischer Weise befahigt 
werden, mit den gebildeten Komplexen in Reaktion zu treten. Die Annahme 
solcher abgestimmter Molekiile und Phasen ... (ebenda, p. 402). So zeigt 
sich beispielsweise, dafi die Fallung elektropositiver durch eiektronegative 
Kolloide oft auf enge mittlere Konzentrationsgrenzen beschrankt ist. Diese 
Tatsachen — diese Spezifizitaten der Konzentrationen — sind 
bisher nicht geniigend erklart; wie mir scheint, sprechen aber auch diese 
Erscheinungen dafiir, dafi nur bei ganz bestimmter Verteilung der Ober- 
flachenkrafte die Kolloidteilchen zusammentreten konnen, dafi eine gegen- 
seitige Adsorption oder Verbindung bezw. Ausfallung erfolgen kann. 


1) Vgl. Landsteiner, in Oppenheimers Handbuch d. Biochemie, 
Bd. 2, p. 431. 
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Traube (Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 9,1911, p. 271) ... die Krafte, 
welche hier wirken, sind Kohasionskrafte bezw. elektrische Krafte. 
Wie eine Stimmgabel durch Resonanz auf eine andere abgestimmt ist . .. 
so sehenwirhier aufeinander abgestimmte Molekiile undMole- 
kularkomplexe (ebenda, p. 272). Ein Antigen ist ein Ferment, 
welches abgestimmte Molekiile hervorbringt — Molekular- 
komplexe —, deren Energiequantenzahl in einem solchen 
Verhaltnisse steht zu der Energiequan tenzahl auf derOber- 
flache der Antigenteilchen, dafi namentlich bei geeigneten 
Mengen verhaltnissen (Optimis) der Mischung Priizipita- 
tionen, Agglutinationen etc. in analoger Weise erfolgen, 
wie bei der Mischung entgegengesetzt geladener Kolloide. 

Landsteiner und Jagic (Munch. med. Wochenschr., 1904, No. 27): 
Zur Erzielung von Hamagglutination erwiesen sich sowohl saure als basische 
anorganische Kolloide geeignet ... Es ist daran zu denken, dafi die Ab- 
stufungen der sauren und basischen Eigenschaften fur die Spezifizitat der 
Beziehungen zwischen den Immunkorpern und die Verbindungen der Eiweifi- 
korper untereinander in ahnlicher Weise in Betracht kommen, wie fiir die 
elektiven oder spezifischen Farbungen der tierischen Gewebe. Ebenda: Je 
grofier .... die Kolloidteilchen werden ...., um so weniger wird die Zu- 
sammensetzung ihrer Verbindungen einfachen Verhaltnissen entsprechen, 
die Erscheinungen werden sich den Effekten der sogenannten Oberflachen- 
wirkungen nahern und die Zusammensetzung der Verbindungen auch 
von der Verteilung der entgegengesetzten elektrischen Ladungen auf die 
reagierenden Partikel abhangig sein. 

Landsteiner und v. Eisler (Centralbl. f. Bakteriol., Bd. 39, 1905, 
p. 310): Die gegenseitige Ausfallung kolloider Stoffe ist an einfachen Sub- 
stanzen in letzter Zeit namentlich von Biltz studiert und auf die Neu¬ 
tralisation entgegengesetzt elektrisch geladener Partikel zuriickgefiihrt worden. 
Diese Vorstellung wird, wie wir ausfiihrten, fiir die amphoteren organischen 
Kolloide wahrscheinlich einer Ergiinzung bediirfen, die darin besteht, dafi 
die gegenseitige Beeinflussung des elektrischen Zustandes dieser Korper im 
Momente ihres Zusammentreffens in Betracht zu ziehen ist. Nach ge- 
schehener Neutralisation, die wahrscheinlich als eine Art von Salzbildung 
anzusehen ist, konnen die neugebildeten Kolloidkomplexe entweder sofort 
ausfallen oder leichter der Ausflockung durch Elektrolyte unterliegen als 
vor der Verbindung der Komponenten. 

Landsteiner und Reich (Zeitschr. f. Hyg., Bd. 58,1907, p.229): 
Da auch beim Immunsemm ein Partialagglutinin mit zahlreichen Blutarten 
reagiert, wenngleich die Spezifizitat in diesem Falle eine viel hochgradigere 
ist als beim Normalserum, so geht es offenbar auch hier nicht an, jedem 
Agglutinin Angriffspunkte (Rezeptoren) von ganz besonderer Beschaffenheit 
zuzuordnen, sondern man hat wieder mit Wahrscheinlichkeit anzunehmen, 
dafi die Affinitaten der Immimagglutinine je nach der Beschaffenheit der 
mit ihnen reagierenden Stoffe quantitativ abgestuft sind. Die Verwandt- 
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schaften sehr geringen Grades werden der Beobachtung natiirlich in der 
Hegel entgehen. (Man konnte die Spezifizitat durch eine Kurve veran- 
schaulichen, die bei den Immunagglutininen ein sehr ausgesprochenes 
Maximum hat.) 

Landsteiner (Oppenheimers Handb. d. Bioch., Bd. 2, 1909, p. 443): 
Die Ansicht von Mi chaelis, daB die Spezifizitat der Immunreaktionen 
auf chemischen, wahrscheinlich stereochemischen Affinitaten beruhen miisse 
. . . scheint eine vorlaufig nicht notwendige Komplikation zu bedeuten, da 
doeh die Moglichkeit besteht, daB amphotere Kolloide nur unter gewissen 
Bedingungen einander ausfallen, z. B. bei einer besonderen Abstimmung 
der salzbildenden Gruppen, die eine vollige Entladung der sich bildenden 
Teilchen der Kolloidverbindung zulafit. Kolloidreaktionen, die eine gewisse 
Spezifizitat zeigen, sind iibrigens auBer den eigentlichen Immunreaktionen 
kshon bekannt, z. B. . . .*). 

Die angeffihrten Zitate lassen, um es nochmals zu wieder- 
holen, keinen Zweifel darfiber, daB ich zuerst auf die Moglich¬ 
keit (und deren Konsequenzen)hingewiesenhabe, die Spezifizitat 
der Immunstoffe auf graduell abstufbare (wie ich hypothetisch 
annahm, elektrochemische) Krfifte zu beziehen, die derart be- 
schaffen sind, daB die Affinitfit eines spezifischen Antikorpers 
zu einem bestimmten Antigen besonders groB ist, i. e. daB 
diese Stoffe quantitativ aufeinander abgestimmt sind. 

Abgesehen davon bestehen allerdings zwischen Traube 
und' mir wesentliche Differenzen in bezug auf die Art der als 
wirksam vorausgesetzten Krafte, von denen ich voraussetze, 
daB sie von der chemischen Beschaffenheit der Substanzen 
(etwa in ahnlicher Weise wie die tinktoriellen Eigenschaften 
von Farbstoffen von ihrer chemischen Konstitution) abhfingig 
sind, wenn auch, nach den Versuchen fiber die Bildung von 
besonderen Antikorpern gegen erhitztes EiweiB, die Spezifizitat 
mit aller Wahrscheinlichkeit auch von physikalischen Aende- 
rungen der Stoffe beeinfluBt wird (Zustandsspezifitfit nach 
Obermayer und Pick 1 2 ). 


1) Vgl. Landsteiner und Pauli, Elektrische Wanderung der Im- 
munstoffe. Wiener klin. Wochenschr., 1908, No. 18. — Landsteiner, 
Die Theorien der Antikorperbildung. Eef. f. d. XVI. med. Kongr. in Buda¬ 
pest. — Ergebnisse der wissenschaftL Medizin. Wiener klin. Wochenschr.. 
1909, No. 47. 

2) Bei Traube ist die Autorschaft dieser Beobachtungen irrtumhch 
Schmidt zugeschrieben. 
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Traube meint hingegen 1 ): Die chemische Natur 
derStoffe ist eben inbezug auf dieSpezifizitfits- 
erscheinungen jedweder Art vbllig gleichgflltig, 
nur der physikalischeZustandistes, aufwelchen 
es ankommt. 

Ohne auf eine Diskussion dieser von Traube aufgestellten 
Hypothese eingehen zu wollen, mochte ich nur bemerken, dafi 
fflr diese Annabme mir keine genflgenden Argumente vor- 
zuliegen scheinen 2 ). 


1) 1. c. Zeitschr. i. Immunitatsf., p. 262. 

2) Es sei in dieser Beziehung an die Aeufierungen von Zangger 
(Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 1, p. 203) erinnert. 
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